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Presentacion

Dentro de las Guias de Actuacion Clinica que esta
elaborando la Sociedad Espafiola de Nefrologia, se ha
decidido desarrollar una Guia sobre “Rifién y enfer-
medad cardiovascular”. Su objetivo es servir de méto-
do de actualizacion para los nefrélogos que nos dedi-
camos a este area, unificar criterios de actuacion, asi
como aportar a otros profesionales la evidencia cien-
tifica existente sobre la atencion del paciente nefré-
pata con patologia vascular. Los nefrélogos siempre
hemos entendido que la patologia vascular, la hiper-
tension arterial (HTA) y la afectacion de los diferentes
organos diana, deben enfocarse desde el punto de
vista terapéutico de forma conjunta. Hemos conside-
rado la afectacion renal, en el seno de un dano vas-
cular sistémico, que no es independiente de la afec-
tacion vascular de otro 6rgano. Esta vision integrado-
ra, tomando al rifidn como génesis y 6rgano diana, ha
hecho que muchas de las Unidades de Hipertension
de este pais se crearan desde los Servicios de
Nefrologia, asi como que muchos de los expertos en
hipertension sean nefrélogos. No parece oportuno la
simple traduccién de otras guias, y si su adecuacién
a la realidad espafiola.

La relacién entre el rifdn y la patologia vascular es
muy estrecha. El rindn esta implicado de una forma
u otra en el origen de la hipertensién y es fundamen-
tal en la perpetuacion de ésta. Ademas, el rifidn es
afectado por la hipertensién, convirtiéndose en un
organo de los Ilamados diana, y su dafo es usado en
la valoracion del riesgo de estos pacientes. Se ha
demostrado en diversos estudios epidemiologicos
que la insuficiencia renal desde estadios muy inicia-
les es un factor de riesgo cardiovascular de primer
orden. La gran mayoria de estos pacientes nunca lle-
garan a didlisis pues fallecen antes de la pérdida de la
funcion renal por causas cardiovasculares. Aquellos
que son tratados con terapia renal sustitutiva fallecen,
asimismo, en la mayor parte de los casos por causas
cardiovasculares.

Esta guia ha sido elaborada por un comité de
expertos en este drea y tiene como fin el plasmar en

un documento los conocimientos sobre la relacién
entre rifdn y la patologia vascular, asi como estable-
cer unos criterios de actuacién clinica, segin la
comunidad nefrolégica.

La peculiaridad que aporta esta guia es la actitud
integradora que caracteriza la actuacién clinica diaria
del nefrélogo, asumiendo que un adecuado control de
la patologia vascular siempre debe incluir al rifdn.
Ademas, incorpora los aspectos referentes a la actua-
cién clinica en pacientes con insuficiencia renal, didli-
sis y trasplante renal, que suponen un gran ndmero de
pacientes, que no siempre son vistos en consultas de
nefrologia y con unas peculiaridades que conviene
conocer antes de aplicar un tratamiento.

El resultado es sumamente importante. Se han ela-
borado unas guias claras, respaldadas por la eviden-
cia cientifica disponible y que pueden ser, probable-
mente, asumibles por todos. Se han elaborado con
profusion de tablas y algoritmos para facilitar la lec-
tura. Esta guia no estd destinada exclusivamente a
nefrélogos, sino que intenta ser un referente para
todos los profesionales que se dedican al seguimien-
to de este tipo de pacientes.

La Junta directiva de la SEN quiere agradecer al
comité encargado de su redaccién, todo el trabajo
realizado, cuyo resultado creemos que servird de gran
ayuda a tantos profesionales que se dedican a la aten-
cion del paciente hipertenso con enfermedad renal
cronica. Sin ninguna duda, son de un alto nivel cien-
tifico, y constituiran una valiosa ayuda para nuestra
practica diaria. Igualmente, queremos particularizar
el agradecimiento en el Dr. Rafael Marin, entusiasta
coordinador, cuyos conocimientos y experiencia han
sido fundamentales en el desarrollo definitivo de la
guia. El duro trabajo realizado durante este afio por
el comité, es facilmente comprensible a la vista de la
amplia y variada revision realizada, asi como el mag-
nifico resultado logrado.

Angel M. de Francisco
Emilio Gonzdlez Parra
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Abstract

Cardiovascular disease (CVD) accounts for 40% to
50% of all deaths in the end-stage renal disease
(ESRD) population, and CVD mortality rates in ESRD
patients are approximately 15 times higher than in
general population. Many manifestations of CVD
arise before the onset of kidney failure and the need
for dialysis or transplantation.

Traditional CVD risk factors appear to be shared by
both chronic kidney disease (CKD) and CVD and the-
refore are in high prevalence in CKD. Despite this high
prevalence and significant morbidity and mortality
rates of CKD related to CVD, this association remains
vastly understudied. Most of the current practice
recommendations come from small under-powered
prospective studies, retrospective reviews, and assu-
ming patients with CKD will similarly benefit from
medications and treatments as patients with normal
renal function. Remarkably, despite patients with CKD
represent a group at a very high risk from cardiovascu-
lar complications, probably at the level of patients with
established CVD or diabetes mellitus, there has been a
systematic exclusion of patients with CKD from studies
such as Framinghan or MRFIT where serum creatinine
was excluded as a cardiovascular risk factor.

More recently, a post hoc analysis of several stu-
dies such as Atherosclerosis Risk in Communities,
Cardiovascular Health Study, Framingham Heart
Study, and Framingham Offspring Study addressed the
issue of CKD, defined as an estimated glomerular fil-

tration rate under 60 mL/min/1,73 m? as a major car-
diovascular risk factor. The seventh report of the Joint
National Committee on prevention, detection, eva-
luation and treatment of high blood pressure (JNC-7)
has included microalbuminuria or an estimated glo-
merular filtration rate < 60 mL/min/1,73 m? within
major cardiovascular risk factors.

Early detection and intervention could prevent car-
diovascular morbidity and mortality in CKD patients.
Patients with mild decreased GFR, low risk for pro-
gressive decline in GFR, and low risk for cardiovascu-
lar disease have a good prognosis and may require
only adjustment of the dosage of drugs that are excre-
ted by the kidney, monitoring of blood pressure, avoi-
dance of drugs and procedures with risk for acute kid-
ney failure, and life-style modifications to reduce the
risk of CVD. Patients with moderately or severely
decreased GFR or risk factors for faster decline in GFR
or cardiovascular disease have a worse prognosis and
require assessment for complications of decreased
GFR and dietary and pharmacologic therapy directed
at slowing the progression of kidney disease and ame-
liorating cardiovascular risk factor levels.

The aim of this guideline edited by the Sociedad
Espanola de Nefrologia is to facilitate an early diagno-
sis of CKD, to develop coordinate approaches with
Primary Care Physicians, to establish clear definitions,
and to promote intervention in order to prevent pro-
gression of CKD and cardiovascular complications.
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INTRODUCCION

Rinon y enfermedad cardiovascular

R. Marin

Los pacientes con insuficiencia renal crénica (IRC)
presentan un aumento muy importante de la morbi-
mortalidad cardiovascular en relacién a la poblacién
general’. Entre el 40% y el 75% de los pacientes que
comienzan los programas de didlisis tiene enferme-
dad cardiovascular (ECV). La ECV es responsable del
44% de las muertes de pacientes en esta situacion y
constituye, tras los ajustes para edad y sexo, la causa
mas importante de morbilidad cardiovascular y de
mortalidad total*. Los enfermos con trasplante renal
tienen una tasa anual de muerte de origen cardiovas-
cular (CV) dos veces mas elevada que la poblacién
general. El exceso de riesgo puede ser debido, en
parte, a una mayor prevalencia de los factores de ries-
go cldsicos como la edad avanzada, la hipertension
arterial (HTA), la diabetes mellitus y la dislipidemia.
Ademas, probablemente intervengan otros factores de
riesgo propios de la insuficiencia renal crénica (IRC)
grave tales como la anemia y las alteraciones del
metabolismo fosfocalcico®. Otros factores de riesgo
CV descritos recientemente como la homocisteina, la
lipoproteina (a) y la proteina C reactiva se han encon-
trado con niveles mds altos en los pacientes con insu-
ficiencia renal crénica terminal (IRCT)*.

La elevada prevalencia de ECV en la poblacion de
dialisis sugiere que el dafio vascular puede comenzar
en los estadios iniciales de la enfermedad renal crénica
(ERC). Aunque los estudios epidemioldgicos de la ECV
en dichos estadios son escasos, existen evidencias cre-
cientes de su interrelacién’. En los informes iniciales de
los grandes estudios epidemioldgicos (Framingham,
MRFIT, Multiple Risk Factors Intervention Trial) la con-
centracion de creatinina sérica no fue incluida como
parametro de andlisis entre los posibles factores de ries-
go cardiovascular. Los pacientes con ERC, pese a ser un
grupo con alto riesgo cardiovascular, fueron sistemati-
camente excluidos de la mayoria de los ensayos tera-
péuticos clasicos. En los Gltimos afios se han publicado
varios estudios que han demostrado que niveles de cre-
atinina sérica ligeramente elevados constituyen un fac-
tor de riesgo cardiovascular independiente. Se trata de
analisis post hoc sobre grupos de pacientes con pato-

logia cardiovascular asociada®’. En el estudio HOPE
(Heart Outcomes and Prevention Evaluation) los 980
enfermos que tenian una creatinina basal = 1,4 mg/d|
tuvieron una prevalencia de infarto de miocardio,
muerte cardiovascular y mortalidad total mas alta que
los 8.307 pacientes con niveles de creatinina < 1,4
mg/dl°. Resultados similares se comunicaron en el estu-
dio HOT (Hypertension Optimal Treatment). Muy
recientemente se han publicado los datos conjuntos de
cuatro estudios poblacionales bésicos (Atherosclerosis
Risk in Communities, Cardiovascular Health Studly,
Framingham Heart Study y Framingham Offspring
Study) que incluyeron un total de 22.634 individuos.
Tanto basalmente como tras el seguimiento medio de
86 meses, pudo comprobarse que los sujetos con ERC,
definida en este analisis por un filtrado glomerular (FG)
estimado < 60 ml/min, tuvieron una mayor prevalencia
de morbilidad vascular y mortalidad total que aquellos
con un filtrado glomerular mas alto. La ERC fue por si
misma un factor de riesgo CV independiente y tan
poderoso como otros factores bien reconocidos como
la diabetes, la presion arterial (PA) sist6lica o la hipertro-
fia ventricular izquierda (HVI)**.

Otros dos estudios publicados al cierre de esta Guia,
uno de tipo poblacional que incluyé a 1.120.295 indi-
viduos'® y otro en 14.527 pacientes que habian sufrido
un infarto agudo de miocardio (IAM)", probablemente
constituyan el reconocimiento decisivo de que la dis-
minucion del FG estimado es un factor de riesgo inde-
pendiente para la mortalidad total y la morbilidad CV™.

El reciente informe americano JNC-7 sobre HTA ha
considerado, por primera vez, a la microalbuminuria
elevada y al descenso del filtrado glomerular estimado
por debajo de 60 ml/min como factores de riesgo car-
diovascular mayores®. El informe dltimo de la Sociedad
Europea de Hipertensién reconoce este hecho de otro
modo. Considera que el aumento ligero de la creatini-
na o la presencia de microalbuminuria son expresion
de una lesion de érgano diana equiparable a la HVI o a
la existencia de placas de ateroma, es decir puntos
intermedios de la patologia vascular que confieren un
riesgo anadido alto o muy alto'™.
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En los ultimos tres decenios se ha observado un con-
tinuo descenso en la morbimortalidad por enfermedad
coronaria y cerebrovascular, lo que ha permitido una
prolongacién en la esperanza de vida. De modo con-
comitante se ha producido un aumento progresivo en
la prevalencia de pacientes que tienen IRCT y necesi-
tan tratamiento sustitutivo de la funcién renal. Muy

En las fases iniciales de la insuficiencia renal existe un
temor, muchas veces infundado, a que se establezca
un deterioro irreversible del FG en relacién con el uso
de inhibidores de la enzima de conversién de la angio-
tensina (IECA) y de antagonistas de los receptores de la
angiotensina Il (ARAII). En los pocos estudios que han
analizado esta cuestion se ha comprobado que menos

IRTC
Estadio
final
IR: Filtrado .,
glomerular Progresion

< 60 ml/min

Inicio de la
enfermedad

Microalbuminuria
Proteinuria

Pacientes en riesgo

Insuficiencia
cardiaca

Eventos CV: IAM, ACV
Arteriopatia
periférica

Hipertrofia del VI

t

Enfermedad
cardiovascular

ACV, accidente cerebrovascular; CV, cardiovasculares; DM, diabetes mellitus; HTA, hipertension
arterial; IAM, infarto agudo de miocardio; IR, insuficiencia renal; IRC, insuficiencia renal créni-
ca; IRCT, insuficiencia renal cronica terminal; VI, ventriculo izquierdo.

Fig. 1.—Estadios evolutivos paralelos de
la enfermedad renal crénica y de la
enfermedad cardiovascular.

Adaptada de Sarnak MJ y Levey AS".

probablemente la ECV es competitiva con la enferme-
dad renal crénica y su mejor abordaje terapéutico ha
favorecido el aumento creciente en la prevalencia de la
nefropatia diabética y de la nefropatia vascular que tie-
nen una relacion directa con la edad y que constitu-
yen, hoy en dia, la etiologia de mds de dos tercios de
la poblacién en tratamiento sustitutivo de la funcién
renal®™®.

En sus estadios iniciales estos dos tipos de nefropatia
se manifiestan por una reduccién del FG o por la pre-
sencia de microalbuminuria elevada o por ambas. El
reconocimiento precoz de estas alteraciones y su ade-
cuado tratamiento puede prevenir la morbilidad car-
diovascular e impedir o diferir el progreso de la insufi-
ciencia renal. Los objetivos y las estrategias propuestas
por las guias terapéuticas en esos estadios iniciales de
enfermedad renal tienden a parecerse cada vez mas a
las utilizadas en otros procesos cardiovasculares como
la cardiopatia isquémica. Sin embargo, el control
estricto de la HTA, la utilizacién de bloqueantes del
sistema renina-angiotensina, de estatinas y de antiagre-
gantes plaquetarios suele ser inferior en la poblacion
con insuficiencia renal cualquiera que sea su estadio®.
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del 50% de los pacientes con IRC reciben bloqueantes
del sistema renina-angiotensina y menos del 33% tie-
nen un adecuado control de su HTA. En los pacientes
con tratamiento renal sustitutivo la utilizacién de hipo-
lipemiantes y antiagregantes plaquetarios es escasa
pese a su muy elevado riesgo cardiovascular*'®2'.

Aunque apenas disponemos de estudios prospectivos
sobre el beneficio de los agentes protectores del riesgo
vascular en pacientes con ERC, todo hace pensar que la
utilidad de los mismos sea similar al de los pacientes
con funcién renal normal. Sin embargo, es necesario
que en los préximos anos se incrementen los estudios
de intervencion terapéutica en esta poblacion®.

En la nefropatia diabética y en la nefropatia vascular
los mecanismos etiopatogénicos de la enfermedad
renal y de la ECV son, probablemente, muy similares
y el progreso de ambos procesos ocurre en muchos
casos de un modo simultaneo (Figura 1). Existe una
relacion inversa entre el grado de funcién renal y la
gravedad de la enfermedad cardiovascular. Por una
parte, el FG es testigo, desde descensos sélo ligeros, de
patologia vascular subyacente generalizada. A su vez,
en los pacientes con IRC el grado de patologia cardio-



Tabla 1. Definicion de los Niveles de Evidencia*

A Recomendacion clara e indudable para la practica clinica
habitual.
Se apoya en datos derivados de miiltiples ensayos clinicos
aleatorizados, doble ciego, prospectivos, con amplio
nimero de pacientes y largo tiempo de seguimiento.
Metaandlisis que incluyan ensayos de estas caracteristicas.

B Recomendacién con moderada evidencia para la practi-
ca clinica habitual. Basada en un solo ensayo clinico ale-
atorizado. O ensayos prospectivos controlados sin eviden-
te aleatorizacion. Estudios de cohortes. Estudios de preva-
lencia.

C Recomendacién con evidencia débil para la practica cli-
nica habitual.
Sobre todo es una recomendacién basada en opiniones de
expertos. O en estudios retrospectivos con andlisis post hoc.
Ensayos de casos y series de casos. Ensayos de corte trans-
versal.

Nota: La inmensa mayoria de las recomendaciones son de grado C. Sin
embargo, en cada caso el nivel propuesto, aunque sea de grado C,
es el mejor de los niveles disponibles en ese momento.

* Adaptada de citas 29 y 43

vascular asociada tiene una relacion directa con el
ritmo de deterioro del FG. No obstante, una propor-
cién importante de pacientes con insuficiencia renal
ligera-moderada no llegardn a la fase terminal por
fallecimiento previo de causa cardiovascular.

La presente Guia nace con los siguientes objetivos:

1) Promover la deteccion precoz de la ERC>.

2) Demostrar la relacion continua, desde sus fases
incipientes, entre enfermedad renal y ECV.
Promover la prevencién de ambos procesos.

3) Estimular la aplicacién de los tratamientos pre-
ventivos de la enfermedad vascular (antihiperten-
sivos, bloqueantes del SRA, betabloqueantes,

RINON Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

hipolipemiantes, antidiabéticos y antiagregantes
plaquetarios) en todos los estadios de la ERC.

4) Impulsar la relacién con la medicina de atencién
primaria para facilitar los objetivos anteriores y
conseguir un seguimiento conjunto de la ERC.

5) Conseguir protocolos comunes de diagnéstico y
tratamiento sobre las diferentes expresiones de la
ECV en los pacientes con tratamiento sustitutivo
de la funcion renal.

6) Incrementar, en los pacientes en programas de
dialisis y trasplante, la utilizacion de medidas
terapéuticas sobre la enfermedad vascular tanto
médicas como quirdrgicas.

La presente Guia, la primera que sobre este tema
publica la Sociedad Espanola de Nefrologia, nace
con un doble propésito: primero, concienciar al
médico especialista sobre la estrecha relacion entre la
enfermedad renal y la enfermedad vascular y, segun-
do, con la intencién de ayudarle a tomar decisiones
razonadas.

Hemos establecido que los datos fundamentales se
expongan de modo simple mediante Tablas y Figuras,
que por esta razén son especialmente numerosas. No
obstante, dichos datos se ofrecen con la evidencia dis-
ponible en cada caso, sirviéndose de una exhaustiva
revision de la bibliografia relacionada y tomando
como modelo los documentos de las Gltimas guias nor-
teamericanas**, europeas’* y espafolas’®** sobre
esta materia. También de las guias internacionales mas
recientes sobre los diferentes factores de riesgo cardio-
vascular'2940-4,

En cada capitulo los resultados se ofrecen, prime-
ro en un formato resumido, que de forma esquema-
tica y con autonomia desarrolla los elementos bdsi-
cos del tema tratado y expone su grado de eviden-
cia (Tabla 1). Después dicho capitulo se ofrece en
un formato extenso.

En el futuro, las actualizaciones periddicas de la pre-
sente Guia se realizaran cada vez que el caudal de
nuevos conocimientos lo haga aconsejable.
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ABREVIATURAS

AAS
AAVV
ACTP

ACV
AINE

ARAII

Aspirina, dcido acetilsalicilico FRCV
Accesos vasculares HD
Angioplastia coronaria transluminal HTA
percutanea HVI
Accidente cerebrovascular IAM
Antiinflamatorios no esteroideos IC
Arteriopatia periférica IECA
Antagonista de los receptores de

la angiotensina Il IMC
Betabloqueante IR
Calcioantagonista IRC
Calcioantagonista dihidropiridinico IRCT
Calcioantagonistas no dihidropiridinicos ITB
Aclaramiento de creatinina K/DOQI
Colesterol-HDL

Cardiopatia isquémica MAP
Colesterol-LDL NCI
Creatinina sérica PA
Ciclosporina A PAD
Cardiovascular PAS
Diabetes mellitus PTH
Dialisis peritoneal RR
Enfermedad coronaria TEP
Enfermedad cardiovascular TFG
Eritropoyetina TG
Enfermedad renal crénica TR
Filtrado glomerular TRS
Flujo plasmatico renal

Factores de riesgo cardiovascular
Hemodialisis

Hipertensién arterial

Hipertrofia ventricular izquierda
Infarto agudo de miocardio
Insuficiencia cardiaca

Inhibidor de la enzima de conversién
de la angiotensina

Indice de masa corporal
Insuficiencia renal

Insuficiencia renal crénica
Insuficiencia renal crénica terminal
indice tobillo-brazo

Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative

Médico de asistencia primaria
Nefropatia crénica del injerto
Presion arterial

Presion arterial diast6lica

Presion arterial sistélica

Hormona paratiroidea

Riesgo relativo

Tromboembolismo pulmonar

Tasa de filtrado glomerular
Triglicéridos

Trasplante renal

Tratamiento renal sustitutivo
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Enfermedad renal y patologia cardiovascular.
Bases fisiopatologicas de la asociacion

J. Diez

La asociacion de la enfermedad renal con la enfermedad cardiovascular constitu-
ye una realidad fisiopatolégica de reconocimiento creciente. En efecto, mientras
que la hipertensién arterial (HTA) y la aterosclerosis son causas cada vez mas fre-
cuentes de nefropatia, el deterioro crénico de la funcién renal genera un estado vas-
culopdtico que facilita el desarrollo de lesiones del sistema cardiovascular (Figura
2). En términos epidemioldgicos, el resultado final de todo ello es doble: por un lado,
el riesgo de desarrollo de insuficiencia renal es elevado en los sujetos con una enfer-
medad vascular; por otro lado, el riesgo de presentar eventos cardiovasculares es
también elevado en los sujetos con una nefropatia crénica.

Todo ello influye obligadamente, y cada vez mas, sobre la realidad clinica a la que
se enfrenta cotidianamente el nefrélogo, de ahi que tanto su formacién, como la orga-
nizacién de su quehacer asistencial deban adaptarse a esta nueva realidad de la llama-
da medicina renal-vascular.

Enfermedad Morbi-mortalidad
vascular sistémica cardiovascular
Nefropatia
vascular
Enfermedad » Estado

renal cronica

Nefropatia
no vascular

vasculopatico

!

Tratamiento
sustitutivo renal

Bibliografia basica

Fig. 2.—Esquema de la
posible relacion entre las
enfermedades vasculares
(principalmente hiper-
tension arterial y ateros-
clerosis) y la enfermedad
renal crénica, sea o no
de origen vascular.
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INTRODUCCION

La asociacion entre enfermedad renal y patologia
cardiovascular es doble: por un lado, las enfermedades
del rifion contribuyen al desarrollo de las enfermeda-
des cardiovasculares y, por otro lado, las enfermedades
cardiovasculares facilitan la aparicién y la progresion
de ciertas nefropatias.

Asi, mientras que determinadas alteraciones orgé-
nicas o funcionales del rinén contribuyen al desarro-
[lo de la HTA, ésta facilita el desarrollo de la nefros-
clerosis. Por otra parte, la insuficiencia renal facilita
tanto el desarrollo de la aterosclerosis, que a su vez
determina la aparicién de la enfermedad aterosclero-
tica renal, como el desarrollo de una miocardiopatia
que, a través de la insuficiencia cardiaca, puede com-
prometer atin mas la funcién renal.

En este capitulo se revisan los aspectos fisiopatolo-
gicos mas relevantes de esas asociaciones, haciendo
especial hincapié en las posibles consecuencias clini-
cas de los mismos.

PAPEL DEL RINON EN LA PATOGENIA DE LA
HIPERTENSION ARTERIAL

Numerosas evidencias apoyan la nocion de que el
rifidén participa criticamente en el desarrollo de la
HTA a través de diversos mecanismos, tanto si existen
indicios de nefropatia (es el caso de la hipertension
nefrégena), cuanto si no existen (es el caso de la
hipertension esencial) (Tabla 2)*.

El principal mecanismo presor renal esta relaciona-
do con la incapacidad del rindn para excretar cantida-
des adecuadas de sodio cuando la presién de perfu-
sion renal es normal. Esta alteracién se objetiva tanto
en animales como en pacientes hipertensos, donde la

Tabla 2. Principales mecanismos hipertensivos de origen renal

Excesiva reabsorcién tubular de sodio
- Vasoconstriccion exagerada de la arteriola aferente
- Disminucién de la superficie de filtracién glomerular
- Alteraciones de los mecanismos tubulares de
transporte i6nico

Activacion renal de sistemas presores
- Secrecion de renina excesiva para el balance de sodio
- Estimulacién renal de la actividad simpética sistémica

Retencion de sustancias nocivas para los vasos
- Di-metil-arginina asimétrica
- Productos de glicosilacion avanzada
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curva de presion-natriuresis esta desplazada hacia la
derecha con respecto a los controles normotensos. Por
lo tanto, a la presion de perfusion normal la excrecion
de sodio es inferior a la ingesta, lo que genera un
balance positivo de sodio que incrementa el volu-
men del liquido extracelular, eleva el gasto cardiaco
y, consecuentemente, la PA sistémica y la presion de
perfusion renal (para asi aumentar la natriuresis y
equilibrar el balance de sodio). Posteriormente, y por
activacién de los mecanismos de autorregulacion del
flujo sanguineo local, se elevan las resistencias peri-
féricas.

En el origen de la hiperreabsorcién tubular de
sodio que pone en marcha el proceso anterior se
invocan varios tipos de mecanismos**: 1) Excesiva
vasoconstriccion de la arteriola aferente, secundaria
al predominio de la accién de sustancias vasocons-
trictoras como la angiotensina Il, la norepinefrina y la
endotelina-1 sobre la de sustancias vasodilatadores
como el 6xido nitrico; 2) Disminucién congénita o
adquirida de la superficie de filtracién glomerular,
debido a la reduccién del nimero de nefronas o a la
disminucién del coeficiente de filtracién, que dismi-
nuye la carga filtrada de sodio; y 3) Exagerada reab-
sorcion tubular de sodio condicionada por factores
genéticos (por ejemplo, variantes genéticas que ori-
ginan modificaciones en proteinas, como la aducci-
na o, que regulan el funcionamiento de los mecanis-
mos de transporte de sodio en las células tubulares)
o por la existencia de alteraciones tubulares inducidas
por células inflamatorias que infiltran el intersticio.

Estos factores serian operativos en un grupo de indi-
viduos que tras la ingesta de una cantidad elevada de
sal desarrollan hipertensién, los [lamados hipertensos
sensibles a la sal®. En los Gltimos afos se han acumu-
lado evidencias clinicas y epidemiolégicas que sugie-
ren que los obesos constituyen un grupo de pacientes
especialmente predispuestos a desarrollar hiperten-
si6n sensible a la sal™.

Otras evidencias sugieren que el rindn puede elevar
la PA a través de mecanismos que incrementan directa-
mente las resistencias periféricas*: activacion inadecua-
da del sistema renina-angiotensina-aldosterona (el
rindn secreta renina en exceso para el balance de
sodio), aumento del tono simpatico (a partir de sefiales
aferentes originadas en el rifidn), o alteraciones de la
funcién endotelial y de la composicion de la pared arte-
rial (relacionadas con la acumulacion de ciertas sustan-
cias toxicas para los vasos). Estos mecanismos serian
especialmente operativos cuando estd comprometida la
funcién depuradora renal y explicarian que la prevalen-
cia de la hipertension aumente notablemente a medida
que desciende el FG (Figura 3)°'.
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Fig. 3.—Relacion entre el filtrado glomerular estimado (férmula de
Levey del estudio MDRD) y la prevalencia de hipertension arterial
tras ajustar los datos para la edad de 60 afios. Estudio NHANES Il1.
Los nimeros situados en la parte superior e inferior de cada colum-
na hacen referencia al porcentaje de pacientes hipertensos (o que
estaban tomando tratamiento antihipertensivo) estadios | y Il del
JNC-7 [Adaptada de la cita 51]

PAPEL DE LA ENFERMEDAD RENAL EN EL
DESARROLLO DE ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR

Es bien sabido que la morbimortalidad por even-
tos aterosclerdticos es superior en los pacientes
con insuficiencia renal crénica (IRC), especialmen-
te en los que siguen tratamiento sustitutivo renal,
que en los sujetos sin compromiso de la funcion
renal®?. Mas aln, estudios recientes indican que ese
riesgo ya estd significativamente aumentado tam-
bién en las fases iniciales de una nefropatia®®. Por
ello, actualmente, la enfermedad renal es conside-
rada como un factor de riesgo para el desarrollo de
aterosclerosis®.

Los mecanismos por los que una nefropatia crénica
puede facilitar el desarrollo de la aterosclerosis son
varios (Tabla 3)**”: mayor prevalencia de los factores
de riesgo clasicos como la HTA, la dislipidemia y la
diabetes; elevada prevalencia de factores de riesgo
emergentes como la hiperhomocisteinemia, el incre-
mento de la lipoproteina (a) y la disminucién de la
apoproteina AT; generacién de un estado proinflama-
torio, prooxidante y protrombético; acumulacién de
sustancias que alteran la funcién endotelial (di-metil-
arginina asimétrica) y la composicién de la pared
vascular (productos avanzados de glicosilacién).

Tabla 3. Factores implicados el desarrollo de la aterosclerosis en

los pacientes con enfermedad renal crénica

Factores ligados a la demografia de los pacientes
- Mayor prevalencia de hipertension arterial
- Mayor prevalencia de dislipidemia
- Mayor prevalencia de diabetes mellitus

Factores ligados a las alteraciones relacionadas con la insufi-
ciencia renal
- Hiperhomocisteinemia
- Alteraciones lipidicas (aumento de lipoproteina a,
disminucién de apoproteina AT)
- Generacién de un estado proinflamatorio,
prooxidante y procoagulante
- Retencién de sustancias nocivas para los vasos
- Anemia
- Hiperparatiroidismo

Factores ligados al tratamiento sustitutivo renal
- Membranas de didlisis bioincompatibles
- Farmacos inmunosupresores con efectos secundarios
metabélicos

Ademas, ciertos aspectos ligados a la pérdida de la
funcién renal y a su tratamiento sustitutivo pueden
afectar negativamente la evolucion clinica de la
enfermedad aterosclerética en los enfermos renales
(Tabla 3)°*%. Es el caso de la anemia y del hiperpara-
tiroidismo, que agravan las consecuencias de la
isquemia drgano-tisular y deterioran adicionalmente
la distensibilidad arterial en los pacientes con IRC.
También, el tipo de membrana o el tratamiento con-
vectivo, que pueden influir negativamente sobre la
estabilidad cardiovascular de los pacientes dializa-
dos. Asimismo, los farmacos inmunosupresores impli-
cados en la terapéutica de los pacientes con un injer-
to renal puede favorecer la dislipidemia y la intole-
rancia hidrocarbonada.

Recientemente, se ha puesto de manifiesto que
entre el 30% y el 40% de los pacientes con IRC pre-
sentan cardiopatia isquémica en ausencia de este-
nosis hemodinamicamente significativas de las arte-
rias coronarias subepicardicas®. Los mecanismos
potencialmente implicados en esta situacién son
dos: por una parte, las placas aterosclerédticas de los
enfermos con IRC se calcifican con mayor frecuen-
cia que las de la poblacién general® y, ademas, la
capa media de la pared arterial estd engrosada, por
acumulacién de matriz extracelular (arteriosclero-
sis), lo que incrementa el cociente grosor de la
pared/diametro de la luz®. Dichas alteraciones
aumentan la rigidez de la aorta y las grandes arte-
rias, facilitando la elevacion de la presion sistélica y
la presién del pulso, lo que determina el desarrollo
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de hipertrofia ventricular izquierda y un deficiente
[lenado coronario durante la didstole®'. Este desequi-
librio entre el aumento de la masa miocérdica a per-
fundir y la deficiente perfusién coronaria contribuye
al desarrollo de la isquemia. Por otra parte, en los
pacientes con IRC suelen coexistir factores como la
anemia, la hipertension sistémica, la retencién
hidro-salina y el hiperparatiroidismo, que facilitan
ain mas la hipertrofia ventricular izquierda®.
Finalmente, las alteraciones bioquimicas propias de
la IRC pueden producir una miopatia esquelética,
que afecta especialmente al misculo cardiaco®. Esta
agregacion de mecanismos de dafio del miocardio
puede explicar la elevada incidencia y prevalencia
de la insuficiencia cardiaca en los pacientes con una
nefropatia crénica e insuficiencia renal®. Es obvio
que el compromiso de la hemodinamica sistémica y
renal propio de la insuficiencia cardiaca contribuira
a deteriorar atin mas la propia nefropatia.

LA NEFROPATIA DE ORIGEN HIPERTENSIVO

Diversos estudios epidemiolégicos han demostrado
que la hipertension arterial es uno de los factores
principales de riesgo para el inicio y la progresion de
una nefropatia crénica®. Recientemente, en un estu-
dio poblacional se ha objetivado que el riesgo relati-
vo de desarrollar una nefropatia cronica cuando exis-
te hipertension aislada es de 1,57 (IC 95%: 1,17-
2,12)%. En otro estudio poblacional se ha observado
que este riesgo se eleva hasta 3,95 (IC 95%: 1,43-
10,9) cuando la HTA se acompafia de otras alteracio-
nes propias del sindrome metabdlico®.

Fig. 4.—Imagen microscépica de lesiones vasculares, glomerulares y
tibulo-intersticiales en un paciente con nefrosclerosis hipertensiva.
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La nefropatia crénica especifica de la HTA es la
nefrosclerosis (Figura 4). El diagnéstico clinico de sos-
pecha de esta nefropatia se efectda en los pacientes
hipertensos que con albuminuria/proteinuria y dismi-
nucion del filtrado glomerular no presentan alteracio-
nes sugestivas de otra nefropatia, fundamentamente
nefropatia diabética y glomerulonefritis crénica. El
diagndstico de confirmacion exige la demostracion
en una biopsia renal de las lesiones propias de la
nefrosclerosis hipertensiva: arteriosclerosis de las
arterias interlobulares y la arteriola aferente y/o arte-
riolosclerosis hialina de la arteriola aferente, engrosa-
miento de la membrana basal, glomerulosclerosis
global vy fibrosis intersticial®*®. La escasa realizacion
de biopsias renales en los pacientes hipertensos hace
que no existan datos actuales fiables sobre la preva-
lencia de esta nefropatia.

En el desarrollo de la nefrosclerosis hipertensiva
intervienen tres tipos de factores: la respuesta ano-
mala de los vasos glomerulares a la hipertension, la
susceptibilidad genética y racial y los factores
ambientales. En la mayoria de las nefronas, la hiper-
tension incrementa el flujo sanguineo en la arteriola
aferente®. A corto plazo, ello provoca una respues-
ta contractil miogénica (amplificada por la activa-
cién del balance glomérulo-tubular desde la macu-
la densa) y, a largo plazo, una hiperplasia miointi-
mal que reducen excesivamente el calibre de la luz
arteriolar, lo que genera una situacion de isquemia
glomerular. En otras nefronas se produce una res-
puesta insuficiente o nula al incremento del flujo
sanguineo, lo que da lugar al aumento excesivo de
la presion intraglomerular y a la filtracion de protei-
nas que al reabsorberse dan lugar a alteraciones
tubulares. En los glomérulos cuya hemodindmica
esta alterada, tanto por isquemia como por hiperten-
sién intraglomerular, se activan factores humorales
(por ejemplo, la angiotensina Il y el factor de creci-
miento transformante B) que alteran el metabolismo
de la matriz extracelular y facilitan la esclerosis™72.
Las alteraciones tubulares secundarias a las protei-
nas reabsorbidas desencadenan una reaccién infla-
matoria y fibrética intersticial, mediada por factores
humorales, donde ademds de los ya mencionados
destacan la endotelina-1, la aldosterona y el factor
de crecimiento derivado de las plaquetas™”2.

El concepto de susceptibilidad genética para el des-
arrollo de nefrosclerosis hipertensiva sugiere que la
respuesta anémala de la arteriola aferente a la hiper-
tension estaria genéticamente determinada™. Esta
posibilidad se ve apoyada por la identificacion experi-
mental en la rata de la region cromosémica donde
residiria esa susceptibilidad™, asi como la observacién
clinica de que esta nefropatia presenta agregacion
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familiar’>”®. Por otra parte, se sabe que las personas de
raza negra estan mas expuestas al desarrollo de nefros-
clerosis hipertensiva que las de raza blanca, indepen-
dientemente de cual sea la duracién y la severidad de
la hipertension”. Finalmente, se ha propuesto que
ciertos factores ambientales (ingesta exagerada de sal,
consumo cronico de anti-inflamatorios no esteroideos,
intoxicacion por plomo) también pueden facilitar las
alteraciones de la hemodinamica glomerular en los
hipertensos que desarrollan nefrosclerosis®’.

Dos estudios recientes efectuados en sujetos no dia-
béticos han propiciado el surgimiento de la hipétesis
de que la resistencia a la insulina desempefa un papel
critico en el desarrollo de insuficiencia renal en los
pacientes con nefrosclerosis hipertensiva™. Por un
lado, Andronico y cols.*® han demostrado que el des-
censo progresivo del FG en la hipertension esta ligado
a la resistencia a la insulina. Por otro lado, el andlisis
de los datos del NHANES Ill (National Health and
Nutrition Examination Survey) revela que existe una
asociacién positiva y altamente significativa de la
resistencia a la insulina y el riesgo de insuficiencia
renal cronica en los hipertensos®. Esta asociacién es
independiente de la edad, el sexo, la raza y otros fac-
tores de riesgo como la PA, la obesidad, el colesterol
y el tabaco.

LAS NEFROPATIAS SECUNDARIAS A LA
ATEROSCLEROSIS

La relacién etioldgica de la aterosclerosis con las
nefropatias es doble: de un lado, la aterosclerosis se
desarrolla en un contexto hemodinamico y metabdli-
co que per se puede favorecer el desarrollo de una
nefropatia y, por otro lado, ciertas lesiones ateroscle-
réticas localizadas en el sistema arterial renal causan
nefropatias especificas.

En un reciente estudio poblacional efectuado en una
gran muestra de sujetos, que inicialmente no presenta-
ban signos sugestivos de nefropatia, se comprob6 que
los factores de riesgo de aterosclerosis predecian el
desarrollo de una nefropatia (Figura 5)*. La interaccién
se comprobé no sélo para la hipertensién y la diabe-
tes, como cabia esperar, sino también para la dislipide-
mia (tanto aumento de LDL-colesterol, como disminu-
cién de HDL-colesterol), el tabaquismo y la obesidad.
De igual forma, se ha documentado que el sindrome
metabdlico es un factor de riesgo independiente y
potente para el desarrollo de nefropatia, existiendo
una relacién gradual entre el nimero de componentes
del sindrome y el riesgo de nefropatia®.

La enfermedad aterosclerética de las arterias renales
tiene tres formas de presentacion®: la estenosis asinto-
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Fig. 5.—Relacion entre el nimero de factores de riesgo (hiperten-
sion, diabetes, dislipidemia, tabaquismo, obesidad) presentes
basalmente y el riesgo de desarrollar una nefropatia a largo plazo
(12 anos de seguimiento promedio) tras ajustar los datos para la
edad y el sexo. [Adaptada de referencia 65].

matica de la arteria renal, la HTA vésculo-renal y la
nefropatia isquémica. La prevalencia de esta enferme-
dad en la poblacion general es desconocida, pues ain
no se dispone de un procedimiento diagndstico senci-
llo y fiable para su diagndstico a gran escala®. La HTA
vasculo-renal se produce porque la disminucion del
flujo sanguineo renal estimula la sintesis de renina en
los rifiones afectos, con la subsiguiente activacién del
sistema renina-angiotensina-aldosterona®. La nefropa-
tia isquémica se desarrolla cuando el flujo sanguineo
renal estd tan gravemente comprometido por estenosis
de las dos arterias renales en sujetos con dos rifones
o de la arteria renal en sujetos con un Unico rindén, que
disminuye la masa nefronal y se compromete la fun-
cién renal®. Esta nefropatia es responsable de un ele-
vado porcentaje de los casos de IRC en los sujetos
ancianos o con aterosclerosis clinicamente manifiesta
en otras localizaciones®. Ademds, hallazgos de diver-
sos estudios han puesto de manifiesto que la presen-
cia de nefropatia isquémica es un importante factor de
riesgo de morbi-mortalidad cardiovascular en esta
poblacién®.

Finalmente, en los ancianos con aterosclerosis, y
generalmente tras la realizacion de cirugia adrtica o
arteriografia coronaria o renal, se puede producir una
diseminacién intravascular de microémbolos de
colesterol, con el desarrollo de una reaccién prolife-
rativa de las células de la pared que acaba con la
oclusién de la luz de los pequefios vasos renales (150
a 200 micras de didmetro), dando lugar a la enferme-
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dad ateroembdlica renal (Figura 6)®. La isquemia
intrarenal resultante cursa con la induccién/agrava-
miento de hipertension y el desarrollo/aceleracién de
insuficiencia renal. Con cierta frecuencia la enferme-
dad aterosclerética arterial renal, fundamentalmente
en su variante de nefropatia isquémica, y la enferme-
dad ateroembdlica renal coinciden; para tales casos
se ha propuesto la denominacién diagnéstica de
nefropatia aterosclerética®.

CONCLUSIONES

De los parrafos precedentes se desprende que las
interrelaciones fisiopatolégicas entre el rifndn y el siste-
ma cardiovascular tienden a crear circulos viciosos
que agravan/perpetdan la nefropatia y la enfermedad
cardiovascular cuando coinciden y que, consecuente-
mente, empeoran el prondstico global del paciente.
Por todo ello, la actitud clinica mas razonable debe ser
la de instaurar las medidas terapéuticas adecuadas, tan
agresivas como sea necesario, para impedir esas inte-
rrelaciones, lo que dard lugar a una mejor proteccién
renal y a una menor morbi-mortalidad cardiovascular
del paciente. Actualmente, hay varios estudios clinicos
en marcha destinados a evaluar si ese planteamiento
tedrico se traduce en beneficios clinicos significati-
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Fig. 6.—Imagen microscdpica de un rifién con cristales de colesterol
ocluyendo la luz de una arteria arcuata en un paciente con enferme-
dad renal ateroembodlica.

vos®. Mientras Ilegan los resultados de dichos estudios
parece obligado que el nefrélogo preste una atencion
diagnodstica y terapéutica especial a la patologia car-
diovascular de sus pacientes.
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CAPITULO 2

Definicion y clasificacion de los estadios de
la enfermedad renal cronica. Prevalencia.
Claves para el diagnostico precoz. Factores
de riesgo de enfermedad renal cronica

S. Soriano Cabrera

La enfermedad renal crénica (ERC) es un problema de salud piblica. La manifestacion
mas grave de la ERC, la insuficiencia renal crénica terminal (IRCT) subsidiaria de trata-
miento sustitutivo mediante dialisis o trasplante renal, presenta una incidencia y una pre-
valencia crecientes desde hace dos décadas. Se estima que por cada paciente en un pro-
grama de dialisis o trasplante puede haber 100 casos de ERC menos grave en la pobla-
cion general. Por un lado, estos casos constituyen la base de los pacientes que llegaran
mas tarde a una ERC avanzada. Por otro lado, estos pacientes tienen un riesgo cardio-
vascular elevado y sufren una morbimortalidad por eventos cardiovasculares que, pro-
bablemente, tenga un impacto en la salud mayor que la evolucion hacia la necesidad de
tratamiento renal sustitutivo.

Tabla 4. Clasificacion de los estadios de la enfermedad renal crénica (ERC)
segun las guias K/DOQI 2002 de la National Kidney

Foundation.

Estadio Descripcion FG (ml/min/1,73 m?)
- Riesgo aumentado de ERC 2 60 con factores de riesgo*
1 Dano renal + 290

con FG normal
2 Dano renal + con FG 60-89

ligeramente disminuido
3 FG moderadamente 30-59

disminuido

FG gravemente disminuido 15-29
5 Fallo renal < 15 6 didlisis

FG, filtrado glomerular.

* Factores de riesgo de ERC: edad avanzada, historia familiar de ERC, hipertension arte-
rial, diabetes, reduccién de masa renal, bajo peso al nacer, enfermedades autoinmunes
y sistémicas, infecciones urinarias, litiasis, enfermedades obstructivas de las vias urina-
rias bajas, uso de farmacos nefrotéxicos, razas afroamericana y otras minoritarias en
Estados Unidos y bajo nivel educativo o social.

t Daiio renal: alteraciones patoldgicas o marcadores de dano, fundamentalmente una
proteinuria/albuminuria persistente (indice albdmina/creatinina > 30 mg/g aunque se
han propuesto cortes sexo-especificos en > 17 mg/g en varones y 25 mg/g en mujeres);
otros marcadores pueden ser las alteraciones en el sedimento urinario y alteraciones
morfolégicas en las pruebas de imagen.
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Recientemente, la National Kidney Foundation estadounidense ha propuesto a través
de las guias de practica clinica K/DOQI una definicién y una clasificacién de la ERC con
los objetivos, entre otros, de aunar criterios y facilitar de forma sencilla y practica el diag-
nostico precoz de la enfermedad independientemente de la causa original.

La ERC se define como una disminucién de la funcién renal, expresada por un filtrado
glomerular (FG) o por un aclaramiento de creatinina estimados < 60 ml/min/1,73 m?, o
como la presencia de dafio renal de forma persistente durante al menos 3 meses. El dafio
renal se diagnostica habitualmente mediante marcadores en vez de por una biopsia renal
por lo que el diagnéstico de ERC, ya se establezca por un FG disminuido o por marcado-
res de dafio renal, puede realizarse sin conocimiento de la causa. El principal marcador
de dafo renal es una excrecién urinaria de albdmina o proteinas elevada. En la Tabla 4
se exponen los estadios de la ERC y en la Tabla 5 las acciones a llevar a cabo en cada
situacion.

Tabla 5. Plan de actuacion en los distintos estadios de enfermedad renal cronica

Estadio Descripcion

Plan de actuacion

--------- Situaciones de riesgo de
enfermedad renal crénica
(ver Tablas 4y 11)

1 Dano renal con
FG 290 ml/min/1,73 m?

2 Dano renal con

FG 60-89 ml/min/1,73 m?
3 FG 30-59 ml/min/1,73 m?
4 FG 15-29 ml/min/1,73 m?
5 FG < 15 ml/min/1,73 m?

Despistaje periédico de enfermedad renal
crénica y manejo adecuado de cada
situacion de riesgo para prevenir

la enfermedad renal

Diagndstico y tratamiento adecuado a cada
causa; tratamiento de las condiciones
comorbidas; tratamiento para frenar la
progresion de la enfermedad renal.
Prevencién cardiovascular

Igual que el anterior y estimacion de la
progresién de la enfermedad renal

Igual que el anterior y evaluacion y tratamiento
de las complicaciones de la enfermedad renal
cronica. Prevencién cardiovascular

Igual que el anterior y preparacion, si procede,
del tratamiento renal sustitutivo

Tratamiento renal sustitutivo si procede y
prevencion cardiovascular

FG, filtrado glomerular.

Las bases de esta propuesta de definicién y clasificacion son las siguientes:

1) La ERC se define como una funcion renal disminuida (FG o aclaramiento de creati-
nina disminuidos) o como la presencia de dafio renal durante al menos 3 meses
(Evidencia C).

2) El dano renal o el nivel de funcién renal, independientemente de la causa de la
enfermedad renal, determinan el estadio de la clasificacion (Evidencia C).

3) Cada paciente deberfa tener un plan de actuacion clinica basado en el estadio de la
enfermedad (Evidencia C)

4) Las férmulas para la estimacion de la funcion renal, como la ecuacion abreviada del
estudio MDRD (Modlification of Diet in Renal Disease) o la formula de Cockcroft-
Gault, son una herramienta util para estimar el filtrado glomerular y deberian utili-
zarse en la practica clinica (Evidencia B).
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5) La creatinina sérica no deberia utilizarse como parametro tnico en la valoracién de
la funcion renal (Evidencia A).

6) El aclaramiento de creatinina convencional no provee una estimacién mas precisa
del filtrado glomerular que las férmulas (Evidencia B).

7) En la mayoria de las circunstancias la proteinuria puede valorarse en una muestra ais-
lada de orina (Evidencia B).
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INTRODUCCION

La enfermedad renal crénica (ERC) constituye un
importante problema de salud publica. La manifesta-
cién mas avanzada de la ERC, la insuficiencia renal
cronica terminal (IRCT) y la consiguiente necesidad
de tratamiento sustitutivo de la funcién renal median-
te didlisis o trasplante renal, presenta una incidencia
y una prevalencia crecientes en las Gltimas décadas.
La visién epidemiolégica de la ERC ha cambiado
notablemente. Restringida inicialmente a patologia
de incidencia baja como las enfermedades renales
clasicas, en la actualidad la ERC afecta a un porcen-
taje significativo de la poblacién debido fundamen-
talmente a que sus causas principales residen en tras-
tornos de alta prevalencia como el envejecimiento, la
hipertension arterial (HTA), la diabetes y la enferme-
dad vascular.

En el ano 2002, la National Kidney Foundation esta-
dounidense publicé a través del proyecto K/DOQI
(Kidney Disease Outcomes Quality Initiative) una serie
de guias de practica clinica sobre la evaluacion, clasifi-
cacion y estratificacion de la ERC*#. Los primeros obje-
tivos de esta iniciativa fueron la definicion de la ERC, la
clasificacion en estadios y la evaluacién de los métodos
de estudio de la ERC. En las Tablas 4 a 6 se exponen
los estadios para la clasificacion de la ERC y se deta-
llan los objetivos de las guias K/DOQI de 2002. La
finalidad principal de la propuesta de definicion y de
clasificacién en estadios de la ERC es prevenir las com-
plicaciones o, al menos, retrasar su aparicion mediante
el diagndstico precoz y el manejo terapéutico apropia-
do. Las guias K/DOQI otorgan un protagonismo espe-
cial a la enfermedad cardiovascular reconociendo que
las complicaciones cardiovasculares son la principal
causa de morbimortalidad en el paciente con ERC y
que la ERC constituye muy probablemente un factor de
riesgo principal de enfermedad cardiovascular.

DEFINICIONES

La ERC se define como una disminucion en la fun-
cion renal, expresada por un filtrado glomerular (FG)
o un aclaramiento de creatinina estimado < 60 ml/
min/1,73 m?, o como la presencia de dafio renal en
ambos casos de forma persistente durante al menos 3
meses. El dafio renal se diagnostica habitualmente
mediante marcadores en vez de por una biopsia renal
por lo que el diagnostico de ERC, ya se establezca por
un FG disminuido o por marcadores de dafo renal,
puede realizarse sin conocimiento de la causa. El
principal marcador de dafio renal es una excrecion
urinaria de albimina o proteinas elevada’. En la
Tabla 7 se exponen las situaciones consideradas
como dafo renal.

El término insuficiencia renal crénica terminal
(IRCT), sinénimo en nuestro medio del anglosajon end
stage renal disease, se ha utilizado fundamentalmente
para referirse a la situacion subsidiaria de iniciar trata-
miento sustitutivo de la funcién renal y se correspon-
de en la clasificacion actual con ERC estadio 5.

Tabla 7. Situaciones consideradas como daiio renal para
el diagnéstico de enfermedad renal crénica*

* Dano renal diagnosticado por método directo
- Alteraciones histolégicas en la biopsia renal

e Dano renal diagnosticado de forma indirecta, por marcadores
- Albuminuria o proteinuria elevadas
- Alteraciones en el sedimento urinario
- Alteraciones en pruebas de imagen

* Para que un marcador de dario renal establezca el diagndstico de enfermedad renal
cronica la anomalia tiene que ser persistente durante al menos 3 meses.

Tabla 6. Objetivos principales de las guias K/DOQI 20022,

e Definir ERC

e Clasificar la ERC en estadios independientemente de la
causa subyacente

e Unificar criterios de definicién y clasificacién de la ERC

e Evaluar los métodos de laboratorio utilizados en el estudio
de la ERC

e Asociar los estadios de funcién renal con las complicacio-
nes de la ERC

e Estratificar el riesgo de progresién de la ERC

e Estratificar el riesgo de desarrollar complicaciones cardio-
vasculares

K/DOQ, Kidney Disease Outcomes Quality Initiative; ERC, enfermedad renal cronica.
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ESTADIOS EVOLUTIVOS DE LA ENFERMEDAD
RENAL CRONICA

Como se ha citado antes, en la Tabla 4 se expone la
clasificacion de la ERC en estadios propuesta en las
guias K/DOQI del afo 2002. Aunque los métodos de
medida de la funcion renal se tratardn en el capitulo
3, cabe adelantar que las guias K/DOQI proponen
estimar el grado de funcion renal mediante férmulas
como la ecuacién modificada del estudio MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease) o la férmula
de Cockcroft-Gault.

En el estadio 1, dafo renal con FG normal o
aumentado (FG 90 ml/min/1,73 m?), la ERC se esta-
blece por la presencia de alguno de los datos de dafio
renal expuestos en la Tabla 7. Situaciones representa-



tivas de este estadio son los casos con microalbumi-
nuria o proteinuria persistente con FG normal o
aumentado o el hallazgo ecografico de una enferme-
dad poliquistica con FG normal o aumentado.

El estadio 2 corresponde a situaciones de dafo renal
acompanadas de una reduccién ligera del FG (FG
entre 60 y 89 ml/min/1,73 m?). La deteccién de un FG
ligeramente disminuido puede ser frecuente en ancia-
nos. En la tercera edicion de la NHANES (National
Health and Nutrition Examination Survey) practica-
mente un 75% de los individuos mayores de 70 anos
presentaron un FG estimado < 90 ml/min/1,73 m? *. El
hallazgo de un FG levemente reducido debe llevar a
descartar datos de dano renal, fundamentalmente
microalbuminuria o proteinuria mediante la realiza-
cion del cociente alblimina/creatinina en una muestra
aislada de orina y alteraciones en el sedimento urina-
rio mediante el andlisis sistematico clasico. También se
valorara la existencia de situaciones de riesgo de ERC,
fundamentalmente HTA y diabetes.

Los casos con ERC estadios 1 y 2 son subsidiarios
de beneficiarse del diagndstico precoz y del inicio de
medidas preventivas de progresién de la ERC y de la
patologia cardiovascular>2691-5,

El estadio 3 de la ERC es una disminucion modera-
da del FG (FG entre 30-59 ml/min/1,73 m?). Los datos
de dano renal pueden estar ausentes o presentes pues
ya no se constituyen en parametros necesarios para el
diagnéstico de este estadio. En este estadio se observa
un riesgo claramente aumentado de progresion de la
ERC y de complicaciones cardiovasculares y pueden
aparecen las complicaciones clasicas de la insuficien-
cia renal como la anemia o las alteraciones del meta-
bolismo fosfo-calcico. Los pacientes con ERC en esta-
dio 3 deben ser evaluados de forma global desde el
punto de vista cardiovascular y renal y deben recibir
tratamiento adecuado para la prevencién a ambos
niveles y, en su caso, para las complicaciones que se
detecten. Los pacientes con ERC en estadio 3 deben ser
evaluados y tratados conjuntamente con un especialis-
ta si el médico que ha diagnosticado la enfermedad no
puede asumir la evaluacién y el tratamiento2%°°.

El estadio 4 es una disminucién grave del FG (FG
entre 15 y 29 ml/min/1,73 m?). Tanto el riesgo de pro-
gresion de la insuficiencia renal al estadio 5, como el
riesgo de que aparezcan complicaciones cardio-
vasculares son muy elevados. El nefr6logo debe par-
ticipar en el manejo de los pacientes con ERC en este
estadio pues, ademads de la terapéutica especifica de
cada caso, habra que valorar la instauracién de una
preparacion para el tratamiento renal sustitutivo®>2.
Como se comentara en el capitulo 7, la remision tar-
dia del paciente al nefr6logo es un problema frecuen-
te y con grave repercusion en el pronéstico” .

DEFINICIONES EN ENFERMEDAD RENAL CRONICA

Tabla 8. Prevalencia de enfermedad renal crénica en la
poblacién no institucionalizada mayor de 20 afios en
Estados Unidos*

Estadio Prevalencia (%)
1 Dano renal con FG 3,3
290 ml/min/1,73 m?
2 Dano renal con FG 3,0
60-89 ml/min/1,73 m?
3 FG 30-59 ml/min/1,73 m? 4,3
4 FG 15-29 ml/min/1,73 m? 0,2
5 FG < 15 ml/min/1,73 m? 0,2
Total 11,0

FG, filtrado glomerular.

Tabla 9. Prevalencia de las distintas categorias de funcion renal
segin el método utilizado y por grupos de edad en la
poblacién no institucionalizada mayor de 20 afios en
Estados Unidos”

FG estimado por la férmula abreviada del estudio MDRD

Edad N Categoria del FG (ml/min/1,73 m?)
(anos)

290 60-89 30-59 15-29
Total 15.600* 64,3 31,2 4,3 0,2
20-39 6.263 86,0 13,7 0,21* F
40-59 4.182 55,7 42,4 1,8 F
60-69 2.190 38,6 53,8 7,1 0,46
=70 2.965 25,6 48,5 24,6 1,3

CCr estimado por la formula de Cockcroft-Gault

Edad N Categoria del CCr (ml/min/1,73 m?
(anos)

290 60-89 30-59 15-29
Total 15.559* 70,2 22,8 6,6 0,4
20-39 6.257 95,5 4,4 F F
40-59 4.174 72,1 27,0 0,8 F
60-69 2.183 26,4 63,2 10,1 0,37¢
=70 2.945 5,1 45,8 46,1 3,1

FG, filtrado glomerular; MDRD, Modification of Diet in Renal Disease; CCr, acla-
ramiento de creatinina.

Los datos estdn expresados en porcentajes.

* Excluidos los individuos con FG o CCr < 15 ml/min/1,73 n¥, aproximadamente
0,2% y 0,4% respectivamente.

1 Estimacion basada en menos de 30 individuos.

# Celdas con menos de 10 observaciones.

El estadio 5 de la ERC es un FG < 15 ml/min/1,73 m?
y se denomina también fallo renal (kidney failure). La
valoracién de la indicaciéon del tratamiento renal sus-
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Tabla 10. Datos principales de los estudios sobre prevalencia de la enfermedad renal crénica en Espaia

Primer autor, afo N

Caracteristicas basicas del estudio

Prevalencia (%) de
CCr < 60 ml/min

Prevalencia (%) de
FG < 60 ml/min/1,73 m?

Otero, 2003 1.059 Estudio en Ourense 13,1 17,8
Poblacién general mayor de 18 afios

Simal, 2004 476 Analisis del estudio Hortega en Valladolid 7,5 8,5
Poblacién general mayor de 14 afos

Gorostidi, 20047 343 Estudio en Asturias 18,4 30,7

Poblacién general mayor de 60 afios

CCr, aclaramiento de creatinina estimado por la formula de Cockcroft-Gault; FG, filtrado glomerular estimado por la formula abreviada del estudio MDRD (Modification of Diet

in Renal Disease).

titutivo es perentoria, especialmente cuando se pre-
sentan sintomas o signos urémicos***'%.

PREVALENCIA DE LA ENFERMEDAD RENAL
CRONICA

La descripcion clasica de la epidemiologia de la
ERC se ha restringido a la informacién sobre la IRCT
en tratamiento renal sustitutivo procedente de los
registros de didlisis y trasplante. Sucesivos informes
del United States Renal Data System (USRDS) han
documentado un aumento de la incidencia y preva-
lencia de IRCT en Estados Unidos en las ultimas dos
décadas. La incidencia actual se sitda en los varones
en 404 casos por millén de poblacion y en las muje-
res en 280 casos por millon de poblacién. Se estima
que la prevalencia de IRCT en tratamiento sustitutivo
puede duplicarse en la década presente''. En Europa,
donde la incidencia de IRCT es claramente inferior a
la de Estados Unidos, se ha detectado un incremento
anual cercano al 5% de pacientes en didlisis o con un
trasplante renal'®. En nuestro pais la incidencia de
[RC en tratamiento sustitutivo se sitGa en 126 casos
por millén de poblacién, observandose también la
especial repercusion de la edad avanzada, la HTA, la
enfermedad vascular y la diabetes'.

Sin embargo, la epidemiologia de estadios anteriores
de ERC ha sido menos estudiada. El citado andlisis de
la tercera edicién de la NHANES describio que la pre-
valencia de la ERC en poblacién adulta no institucio-
nalizada en Estados Unidos fue del 11%, estimandose
que por cada caso de IRCT puede haber 100 indivi-
duos con ERC en estadios anteriores. En la Tabla 8 se
detalla la prevalencia de cada estadio de ERC y en la
Tabla 9 la distribucién de las prevalencias de las distin-
tas categorias del FG o aclaramiento de creatinina esti-
mados segtin la edad”. La prevalencia de ERC en Espafia
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esta en estudio en la actualidad™. Estudios preliminares
y andlisis post hoc de bases de datos poblacionales indi-
can que la prevalencia de ERC estadios 3, 4 y 5 (funcién
renal < 60 ml/min/1,73 m?) puede estar, segln el méto-
do utilizado para la estimacién de la funcién renal,
entre el 7,5% y el 17,8% en el conjunto de la pobla-
cién adulta y puede alcanzar cifras del 45% en ancia-
nos. En la Tabla 10 se exponen los datos basicos de
estos estudios'®17,

CLAVES PARA EL DIAGNOSTICO PRECOZ

El diagnéstico precoz de la ERC en estadios 1y 2
resulta fundamental para la posible prevencién de la
pérdida de funcién renal y de las complicaciones car-
diovasculares'®. El diagnostico precoz se basa en la
realizacién de las pruebas complementarias basicas
para poder establecer el diagndstico y el estadio de la
ERC independientemente de la causa. Las exploracio-
nes complementarias basicas son tres: 1) determina-
cién de la creatinina sérica y la correspondiente esti-
macion del FG o del aclaramiento de creatinina
mediante una férmula (ver capitulo 3), 2) determina-
cién del indice albdmina/creatinina en una muestra
aislada de orina, y 3) analisis del sedimento urinario
mediante una tira reactiva o la técnica clasica de
microscopia Optica. Estas exploraciones complemen-
tarias deben realizarse en todos los casos en que exis-
ta un riesgo aumentado de ERC y que se exponen en
la Tabla 11. Respecto a esta evaluacion basica y como
se comentard en el capitulo 3, las guias K/DOQI
2002 establecen un grado de recomendacién A para
la estimacion del FG o del aclaramiento de creatini-
na mediante férmulas y para la determinacion de la
proteinuria o albuminuria en una muestra aislada de
orina®*. E| nivel de evidencia de estas recomenda-
ciones (férmulas para la estimacion del FG) debera
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Tabla 11. Situaciones de riesgo aumentado de enfermedad renal

cronica

Tabla 12. Factores de riesgo para la enfermedad renal crénica

Factores de

Edad 2 60 afos

Hipertension arterial

Diabetes

Otros factores de riesgo cardiovascular como obesidad,
dislipemia y tabaquismo

Enfermedad cardiovascular

Antecedentes familiares de enfermedad renal crénica
Trasplante renal

Masa renal reducida

FG o CCr estimados levemente disminuidos,

entre 60 y 89 ml/min/1,73 m?

Enfermedades autoinmunes

Infecciones sistémicas

Infecciones urinarias

susceptibilidad

Factores que - Edad > 60 anos
aumentan el riesgo - Historia familiar de
de desarrollar enfermedad renal
enfermedad renal - Masa renal disminuida
crénica - Bajo peso al nacer

- Raza afroamericana

- Diabetes*

- Hipertension arterial*

Factores
iniciadores

Factores implicados - Enfermedades

en el inicio del autoinmunes

dano renal - Infecciones urinarias
- Farmacos nefrotoxicos
- Diabetes*
- Hipertensién arterial*

Litiasis urinarias

Enfermedades obstructivas del tracto urinario

Toxicidad por farmacos, sobre todo antiinflamatorios no
esteroideos

Factores de
progresion

Factores que
determinan la
progresién de la

- Proteinuria persistente
- HTA mal controlada*
- Diabetes con mal control*

e Bajo peso al nacer enfermedad renal - Tabaco*
¢ Nivel socioeconémico bajo - Dislipemia*
* Minorias raciales - Anemia

- Enfermedad cardio-
vascular asociada
- Diferir el envio al
especialista de
Nefrologia

CCr; aclaramiento de creatinina; FG, filtrado glomerular.

Modificada de Levey y cols.
*Factores de riesgo cardiovasculares “potencialmente” modificables.

- Decidir modalidad didlisis
- Acceso vascular

- Restriccion proteica
- Control anemia
- Control Ca x P

- PA < 130/80 mm Hg

-Hb 1TAc < 7%

- Control lipidico

- Dejar el tabaco

- Prevenir
nefrotéxicos

- Evitar malnutricién
- Evitar complicaciones
cardiovasculares

- Control FG cada 6 meses
- Control de HTA y diabetes
- Controlar la proteinuria

L

IECA
ARAII

Fig. 7.—Estadios de la enfermedad renal cronica.
Estrategias para frenar su progresion.
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establecerse en el futuro mediante ensayos epidemio-
l6gicos de disefio prospectivo que abarquen tanto la
progresién de la enfermedad renal como el riesgo
vascular asociado.

FACTORES DE RIESGO DE ENFERMEDAD RENAL
CRONICA

En las Tablas 11 y 12 se exponen las situaciones y
factores que confieren un riesgo aumentado de ERC.
En la Figura 7 se resumen las estrategias de actuacion
terapéutica en cada uno de los estadios de la ERC.

Las guias K/DOQ)I establecen distintos niveles de res-
ponsabilidad de estas y otras situaciones en cuanto a su
capacidad de facilitar, iniciar o empeorar la ERC. En
estudios recientes se ha analizado el papel de los facto-
res de riesgo cardiovascular clasicos en la aparicion y
desarrollo de la ERC. En un andlisis del Framingham
Heart Study la presencia de estos factores de riesgo,
especialmente la edad, HTA, diabetes, HDL-colesterol
bajo y el consumo de tabaco fueron predictores de apa-
ricién de ERC durante el seguimiento de 18,5 afnos de
duracién de una cohorte de base poblacional de indivi-
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duos sin ERC en el inicio de la observacién®. En un ana-
lisis del estudio HOPE (Heart Outcomes and Prevention
Evaluation), que incluyé pacientes de alto riesgo cardio-
vascular establecido por la presencia de una enferme-
dad cardiovascular previa o de diabetes asociada a
otros factores de riesgo, la presencia de éstos predijo la
aparicion de microalbuminuria y el empeoramiento de
una ERC previa evaluada como paso de microalbumi-
nuria a proteinuria'®.

SUMARIO

La clasificacién de la ERC propuesta por las guias
K/DOQI 2002, y adoptada en esta Guia Espanola
sobre conexién entre la enfermedad renal y la car-
diovascular, estd basada en maniobras diagndsticas
sencillas y ampliamente aplicables, lo que permite
establecer un determinado grado de afectacion
renal independientemente de la causa que lo haya
originado. Este sistema deberia llevar a la actitud
terapéutica apropiada para la prevencién del dete-
rioro de la funcion renal y para la prevencion car-
diovascular.
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CAPITULO 3

Medida de la funcion renal. Evaluacion del
cociente microalbuminuria/creatinina.

Valor de la tira reactiva y del examen del
sedimento urinario. Indicaciones para solicitar
ecografia renal

E. Rodrigo Calabia
Los aspectos basicos de las exploraciones complementarias utilizadas en la valoracién
de la funcion renal son:

1. La determinacion de la creatinina sérica no debe utilizarse de forma aislada para
valorar el nivel de funcién renal (nivel de evidencia A).

2. En la préctica clinica habitual el filtrado glomerular (FG) debe estimarse a partir de
las ecuaciones basadas en la creatinina sérica (Tabla 13), mejor que en el aclara-
miento de creatinina con recogida de orina de 24 horas (nivel de evidencia B). S6lo
en situaciones especiales (malnutricion u obesidad, enfermedades musculoesquelé-
ticas, dietas especiales, cirrosis hepdtica, amputacion de extremidades y otras) debe
calcularse el aclaramiento de creatinina con recogida de orina de 24 horas (nivel de
evidencia B).

3. Entre las distintas ecuaciones, las que se recomiendan por estar validadas en mayor
nimero de estudios y de pacientes son la MDRD simplificada y la de Cockcroft-
Gault (nivel de evidencia B).

4. En la poblacion adulta sana y en estudios epidemiolégicos poblacionales sobre el
riesgo cardiovascular son necesarios mas estudios para validar definitivamente estas
férmulas (evidencia de grado B).

5. Se recomienda que los laboratorios dispongan de los datos de sexo, edad, raza y
peso del paciente para emitir la estimacion del FG junto con la creatinina sérica
(nivel de evidencia C).

6. La medicion del cociente albimina-creatinina o de proteinas-creatinina en una
muestra aislada de orina ofrece una estimacion adecuada de la excrecién urinaria
de proteinas o albdmina en 24 horas (nivel de evidencia C).

7. En muchas ocasiones, no sera necesario recoger orina de 24 horas para cuantificar
la excrecion de proteinas o albdmina, siendo suficiente la determinacion de los cita-
dos cocientes en una muestra aislada de orina (nivel de evidencia C).

8. Enla poblacién general no es (til detectar de forma rutinaria la presencia de micro-
albuminuria. En pacientes de riesgo (diabéticos, hipertensos y familiares de primer
grado de pacientes nefrépatas) hay que realizar periédicamente la medida del
cociente albdmina-creatinina en orina (nivel de evidencia A en pacientes diabéticos
y C en pacientes no diabéticos).

9. Tras constatar en dos de tres ocasiones en el plazo de 3-6 meses la presencia de
microalbuminuria, se debe monitorizar periédicamente para valorar la evolucion
del dafo renal (nivel de evidencia A en diabéticos y C en no diabéticos).

10. En pacientes con enfermedad renal conocida o aquellos con riesgo de desarrollarla
debe determinarse mediante tira reactiva o visualizacion del sedimento urinario la
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presencia de hematuria. No esta indicado en la poblacion general el despistaje de
hematuria (nivel de evidencia A).

11. En pacientes con nefropatia crénica conocida o en aquellos en situacion de riesgo
de desarrollarla se deben realizar estudios de imagen renal, basicamente una eco-
graffa (nivel de evidencia C).

Tabla 13. Principales ecuaciones para la medida de la funcion
renal

MDRD abreviada o modificada

FG (ml/min/1.73m?) = 186 x [creatinina plasmatica (mg/dI)]""** x
(edad)**” x (0,742 si mujer) x (1,212 si raza negra)

Cockcroft-Gault *

Aclaramiento de creatinina (ml/min) = [(140 — edad) x (peso
en kg) x (0,85 si mujer)]/(72 x creatinina plasmdtica en mg/dl)

*Corregir por 1,73 m* de superficie corporal:
En pacientes inestables clinicamente, con fracaso renal agudo, con alteracién en
la masa muscular o con pesos extremos hay que realizar el aclaramiento de crea-

tinina convencional con recogida de orina de 24 horas.
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MEDIDA DE LA FUNCION RENAL.

Tradicionalmente se ha considerado que el parame-
tro que mejor representa la funcién renal es el filtrado
glomerular (FG) medido como aclaramiento de inuli-
na'. El FG es una medida directa de la funcién renal
y es reflejo de la masa renal funcionante. Los aspectos
principales de esta medida son: 1) la reduccién del FG
se correlaciona con la gravedad de las alteraciones
estructurales, como la fibrosis tubulointersticial y con
la aparicion de sintomas cuando disminuye por deba-
jo de 10-15 ml/min; 2) la monitorizacién de las varia-
ciones del FG delimita la progresion de la enfermedad
renal, siendo un potente predictor del tiempo hasta
que se inicia el fallo renal y de las complicaciones de
la nefropatia crénica; y 3) el calculo del FG permite la
dosificacién apropiada de los farmacos excretados por
el glomérulo. Como contrapartida, la determinacion
precisa del FG es dificil de realizar, puede ser impre-
cisa y ser relativamente insensible para detectar pre-
cozmente la enfermedad renal**'". La técnica gold
standard, el aclaramiento de inulina, es una técnica
laboriosa y practicamente imposible de llevar a cabo
en la clinica habitual, por lo que permanece como
herramienta de investigacion'. Cada una de las prue-
bas disponibles para medir el FG presenta distintos
problemas. La determinacion de la funcién renal es
todavia un tema de debate abierto a nuevas ideas.

La utilizacién de is6topos radiactivos es un méto-
do mas practico que el de inulina para calcular el
FG. Entre los is6topos radiactivos cuyo aclaramien-
to es un indicador fiable del FG se incluyen el *'Cr-
EDTA, "' o *l-iothalamate, “Tc-DTPA y '"®Y-DTPA.
Entre los aclaramientos de estos is6topos y el de inuli-
na se observan diferencias minimas, debidas princi-
palmente a la unién a proteinas y una minima secre-
cién tubular, por lo que pueden sobreestimar el FG en
pacientes con insuficiencia renal'"'".

Los compuestos radiactivos dan una informacion
exacta del FG, pero su uso estd limitado por las
medidas de seguridad que precisan, como la necesi-
dad de instalaciones adecuadas de las que no dispo-
nen la mayoria de los hospitales. Se ha propuesto la
utilizacion de contrastes radiol6gicos no radiactivos
para calcular el aclaramiento renal a partir del acla-
ramiento plasmatico, sin precisar la recogida de
orina, entre los que se incluyen el iothalamate y el
iohexol, menos téxico'. El aclaramiento plasmatico
de iohexol se ha demostrado que presenta muy
buena correlacién con el aclaramiento plasmatico
de Cr-EDTA vy de inulina para todos los rangos de
funcion renal>'",

Aunque algunos autores propugnan la generaliza-
cion de las técnicas isotopicas o con contrastes radio-
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|6gicos como método ideal para medir el FG'?, en la
practica clinica no son tan sencillas como para per-
mitir su uso frecuente y rapido en un paciente con-
creto, pues requieren el aporte de una sustancia exo-
gena al organismo y complejos sistemas de determi-
nacioén. Parece mds adecuada su utilizacién en los
ensayos clinicos y, sobre todo, en los estudios de vali-
dacion de otras determinaciones del FG'" (Tabla 14).

La medida de la creatinina sérica no debe
utilizarse de forma aislada para valorar
la funcién renal

La concentracion de la creatinina sérica, por su
rapidez y sencillez, ha venido utilizindose como
medida del FG de forma habitual, aunque para su
correcta interpretacion hay que tener en cuenta algu-
nos inconvenientes'?. Estos son los cromogenos, la
eliminacion extrarrenal y el descenso en la masa
muscular (Tabla 15).

Tabla 14. Medidas “ideales” de funcion renal

* Aclaramiento de inulina
e Aclaramiento de radioisétopos
*'Cr-EDTA
"*l-iothalamate
1%|_jothalamate,
“Tc-DTPA
Y-DTPA
e Aclaramiento de contrastes radiolégicos
lothalamate
lohexol

Tabla 15. Problemas de la determinacion de creatinina

e Crombgenos
Acetoacetato, el acido ascérbico y el piruvato

e Eliminacion extrarrenal

* Variacién en la masa muscular
Segtin sexo, edad y tamafio corporal

Ciertas sustancias interfieren en la reaccién colori-
métrica que mide la creatinina sérica incrementando
falsamente su valor hasta un 20%. Entre estas sustan-
cias, denominadas cromdgenos, se encuentran el
acetoacetato, el 4cido ascérbico y el piruvato. En
orina, dada su baja concentracion apenas interfieren
con la reaccién'. En la insuficiencia renal modera-
da-grave, al estar més elevada la creatinina plasmati-
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ca, los cromégenos contribuyen proporcionalmente
menos, aproximadamente un 5%"'.

En pacientes con IRC se producen alteraciones en
el metabolismo de la creatinina, aumentando su eli-
minacién extrarrenal. La excrecion urinaria de creati-
nina en pacientes con insuficiencia renal es menor de
lo esperado para su edad, sexo y peso'”. Esta reduc-
cién en la excrecion no se debe a una disminucion
en la formacion de creatinina. En pacientes con IRC
grave se ha demostrado que una fraccion importan-
te, hasta un 68%, de la produccién de creatinina
diaria se elimina por via extrarrenal, mientras que
esta eliminacién es indetectable en pacientes con
IRC ligera o moderada. El aclaramiento estimado
extrarrenal de creatinina en la IRC avanzada es de
aproximadamente 2 ml/min para una persona de 70
kg'>. El mecanismo de la eliminacién extrarrenal de
creatinina esta basado probablemente en su degrada-
cién dentro de la luz intestinal por la flora bacteria-
na'**. Otras vias de excrecion extrarrenal, como el
sudor o las pérdidas fecales, son insignificantes'.

El tercer problema de la medida de la creatinina en
la IRC es la disminucion en su produccion al reducir-
se la masa muscular. La restriccion proteica, la anore-
xia y la pérdida de peso que presentan los pacientes
se asocian a un descenso en la masa muscular, con la
consiguiente disminucién de la generacion de creati-
nina'"". Cuando el FG disminuye a 25-50 ml/min los
pacientes reducen espontaneamente la ingesta protei-
ca, como se ha demostrado en el estudio MDRD y en
otros estudios'?’. Por estos motivos, la creatinina
sérica es menor de lo que corresponderia para el FG.

En la interpretacion de la creatinina sérica se debe
valorar la edad, el sexo y el tamano corporal. El ejem-
plo caracteristico son los ancianos (masa muscular
disminuida) que con creatinina sérica normal o mini-
mamente elevada pueden presentar una IRC impor-
tante posiblemente por disminucion en la produc-
cién de creatinina. A pesar del descenso en el acla-
ramiento de creatinina que se produce en sujetos
sanos con el envejecimiento, no hay un aumento
paralelo de la creatinina plasmatica, siendo los valo-
res normales de creatinina los mismos a los 20 que a
los 80 afos. El FG puede reducirse hasta valores tan
bajos como 20 ml/min/1,73 m? a pesar de una con-
centracion sérica de creatinina normal. Ademas y a
todas las edades, en los estadios iniciales de la ERC
la creatinina puede ser normal a pesar de una reduc-
ciéon en el FG, debido a la secrecion tubular. En la
IRC avanzada el aumento en el metabolismo vy el
descenso en la generacion de creatinina minimiza la
elevacion de la creatinina plasmatica a pesar del des-
censo del FG. Un aumento de creatinina debe hacer
pensar en que el FG se ha deteriorado, mientras que
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si permanece estable no indica que la funcién renal
también lo esté'. En resumen, sélo el 60% de los
pacientes con descenso del FG tienen elevada la
creatinina®®'%,

En la practica clinica habitual el FG debe estimar-
se a partir de las ecuaciones basadas en la creatinina
sérica, mejor que en el aclaramiento de creatinina
con recogida de orina. S6lo en situaciones especiales
(malnutricion u obesidad, enfermedades musculoes-
queléticas, dietas especiales, cirréticos, amputados, y
otras) debe calcularse el aclaramiento de creatinina
con recogida de orina de 24 horas.

Entre las distintas ecuaciones, las que se reco-
miendan por estar validadas en mayor nimero de
estudios y de pacientes son la MDRD abreviada, la
de Cockcroft-Gault y la MDRD-7 (si se mide la albud-
mina plasmatica).

Valor del aclaramiento de creatinina

La creatinina se produce a ritmo constante y se fil-
tra libremente por el glomérulo, por lo que cono-
ciendo la creatinina sérica, la creatinina urinaria y el
volumen de diuresis se calcula el aclaramiento de
creatinina para estimar el FG. Esta férmula resuelve
el problema de la variacion interindividual depen-
diente de la masa muscular que produce la creatini-
na plasmatica. Los principales problemas son la
recogida de la orina y la variacién en la secrecién
tubular, que pueden infra o sobreestimar el FG.

La recogida incorrecta de la orina hace impreciso el
calculo del aclaramiento de creatinina. El coeficiente
de variacion en la excrecion de creatinina llega a ser
hasta del 70%'*, mientras que si se eliminan los erro-
res en la recogida varia entre un 3% vy un 14%"®.

Una fraccioén sustancial de la excrecién de creatini-
na por el rifién se debe a la secrecion tubular proximal
de tal manera que el aclaramiento de creatinina en
individuos normales excede al de inulina en un 10-
40% v, asi, el cociente entre el aclaramiento de creati-
nina respecto al de inulina varia de 1,1 a 1,4. En los
pacientes con IRC grave esta ratio puede alcanzar 2,5,
indicando que hasta un 60% de la creatinina urinaria
deriva de la secrecién tubular'>'. La ratio del aclara-
miento de creatinina al FG determinado simultanea-
mente es casi siempre mayor de la unidad y se incre-
menta seglin desciende el FG hasta aproximadamente
1,7 para un FG de 20 ml/min, para descender poste-
riormente''®*'. Ademads, hay una marcada variabilidad
inter e intraindividual en la magnitud de la secrecién
de creatinina lo que hace imposible predecir los cam-
bios en el FG a partir de cambios en el aclaramiento de
creatinina™. Debido a la secrecion tubular, en situa-



cion de IRC avanzada, el aclaramiento de creatinina
sobreestima el FG, con tal variaciéon que hace imposi-
ble aplicar ningln factor corrector para conocerlo.
Cambios sistemdticos y progresivos en la secrecién
tubular de creatinina en cada paciente conduce a una
infra o sobreestimacion de la variacién del FG. Por
estos motivos la creatinina y su aclaramiento no son
buenos métodos para valorar la progresion de la insu-
ficiencia renal'®. En general, el aclaramiento de creati-
nina indica el limite superior del FG'° (Tabla 16).

Tabla 16. Problemas de la determinacion del aclaramiento de
creatinina

e Imprecisién en la recogida de orina
e Variacion en la secrecion tubular de creatinina

Formulas para determinar el filtrado glomerular

Numerosos estudios indican que el error de predecir
el FG a partir de ecuaciones que incluyen la creatinina
plasmatica es menor que el error que se produce al
medir el aclaramiento de creatinina, no sélo por los
errores en la recogida de orina sino también por las
variaciones diarias en el FG y en la secrecién de crea-
tinina''®**1*_ Se han desarrollado numerosas férmulas
para estimar el aclaramiento de creatinina a partir de la
concentracion de la creatinina plasmdtica. En todas
ellas se considera el inverso de la creatinina plasmati-
ca como la variable independiente con mayor peso
para calcular el FG. La variabilidad en la creatinina
sérica representa un 80% de la variabilidad del FG™.
Las formulas incluyen el peso o la altura, el sexo, la
edad, la raza y otras variables multiplicadas por distin-
tos factores de correccion. Estas formulas se basan en
la idea de que la excrecién de creatinina es constante
e igual a la produccioén de creatinina, que, a su vez, es
proporcional a la masa muscular, y se puede estimar a
partir de la edad, sexo y peso del individuo'?. La fér-
mula mas simple, y la mas utilizada hasta ahora ha
sido la de Cockcroft y Gault (Tabla 17). Esta ecuacion
se derivé del estudio de 249 pacientes sin enfermedad
renal y se disend para predecir el aclaramiento de cre-
atinina'”. Aunque presentaba buena correlacién con el
FG calculado con iothalamate y con *Tc-DTPA,
sobrestimaba el FG en los valores bajos y presentaba
gran dispersion de los datos'**. Ademds de sobrestimar
el FG en hasta un 23%", el calculo mediante la férmu-
la de Cockcroft-Gault presenta una alta variabili-
dad™*. Sin embargo, el aclaramiento de creatinina
con recogida de orina de 24 horas es menos preciso
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para estimar el FG (variabilidad 22%) que la estima-
cién mediante la formula de Cockcroft (variabilidad
10%)"°.

Basandose en datos del estudio MDRD (Modli-
fication of Diet in Renal Disease) se han desarrollado
varias ecuaciones que predicen el FG a partir de una
combinacién de variables demograficas (edad, sexo,
raza) y bioquimicas (creatinina, albimina, nitrégeno
ureico en sangre y orina) verificadas en un gran ndime-
ro de pacientes (mas de 500), con caracteristicas diver-
sas y diversos grados de insuficiencia renal, aunque no
en pacientes sin enfermedad renal. En dicho estudio la
técnica de medida del FG de referencia fue el aclara-
miento urinario de 125l-iothalamate. La féormula deri-
vada de este estudio que menos diferencias presentaba
respecto del FG era la nimero 6, pero incluia variables
que implican la recogida de orina, por lo que se esti-
ma como mas practico utilizar la nimero 7 que inclu-
ye s6lo variables séricas y demograficas y sélo era lige-
ramente menos precisa'*. Derivada de este estudio,
Levey y cols. desarrollaron una férmula abreviada que
precisa sélo la edad, la raza, el sexo y la creatinina
plasmdtica para estimar el FG'* (Tabla 17).

Tabla 17. Ecuaciones recomendadas para estimar la funcion
renal en pacientes en situacion estable.

* MDRD-7

FG (ml/min/1,73m? =170 x [creatinina plasmatica (mg/dl)®*
X (edad)*7*x [nitr6geno ureico (mg/dl)*"x [albdmina plas-
matica (g/dl)]>*"*x (0,762 si mujer) x (1,18 si raza negra)

e MDRD abreviada o modificada

FG (ml/min/1,73m?) = 186 x [creatinina plasmatica (mg/dl)]"'**
x (edad)** x (0,742 si mujer) x (1,21 si raza negra)

¢ Cockcroft-Gault*

Aclaramiento de creatinina (ml/min) = [(140 — edad) x (peso
en kg) x (0,85 si mujer)]/(72 x creatinina plasmatica en

mg/dl)

FG, filtrado glomerular; MDRD, Modlification of Diet in Renal Disease.

* La formula de Cockcroft-Gault debe corregirse para 1,73 nv de superficie
corporal:

Formula de DuBois: SC (m?) = 0,20247 x Altura (m)>’* x Peso (kg)****

Formula de Mosteller: SC (n?) = ([Altura (cm) x Peso (kg)] / 3.600)"*

Comparacion entre formulas y aclaramiento de
creatinina

Levey y cols. comunicaron que la ecuacion 7 deri-
vada del estudio MDRD fue mas precisa para estimar
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el FG que el aclaramiento de creatinina medido o el
estimado por Cockcroft-Gault. El sesgo al valorar a un
paciente mediante la férmula de Cockcroft-Gault era
de 6,8 ml/min/1,73m?> mientras que era de 3,8
ml/min/1,73m? utilizando la ecuacién 7. La ecuacién
se ha validado en pacientes con IRC grave y terminal
y en trasplantados renales'.

En el grupo de pacientes afroamericanos incluidos
en el estudio AASK (African-American Study of hyper-
tension and Kidney disease), la férmula derivada del
estudio MDRD predecia mejor el FG medido por '*I-
iothalamate que el aclaramiento de creatinina y la
formula de Cockcroft-Gault, aunque de este estudio
se derivé una formula aun mds precisa para predecir
el FG en este grupo de pacientes y con las mismas
variables (creatinina, nitrégeno ureico, albdmina,
edad y sex0)"*. Con la ecuacion de Cockcroft-Gault
un 75% de las estimaciones de FG estaban dentro del
30% de las medidas de FG real, mientras que con las
ecuaciones del MDRD un 90% entraban en el 30%?.

Sin embargo, entre los pacientes incluidos en el estu-
dio MDRD no se incluyeron casos con funcién renal
normal o mayor de lo normal. La ecuacién de
Cockcroft-Gault se mostré superior a la ecuacion 7 del
MDRD (diferencias medias de 9 a 10,7 ml/min en suje-
tos sanos y de 11,8 a 18,8 ml/min en diabéticos, respec-
tivamente) en una poblacion con FG normal compara-
do con el aclaramiento de inulina™'. Estudiando el
grupo de pacientes con creatinina plasmatica menor de
1,5 mg/dl con iohexol como medida del FG, las férmu-
las mas precisas, que presentaban menor dispersion
fueron la ecuacién 7 del MDRD y la ecuacién abrevia-
da del MDRD. Sin embargo, la férmula de Cockcroft-
Gault presentaba menor sesgo (Cockcroft-Gault -26,5
ml/min, MDRD-7 -46 ml/min y MDRD abreviada -41,7
ml/min) lo que la hacia mas adecuada para este grupo
de pacientes'”. Hallazgos similares se han detectado en
un estudio en donantes renales potenciales, en que la
ecuacion de Cockcroft-Gault presentaba menos sesgo (-
14 ml/min) que la MDRD abreviada (-29 ml/min)'.

Otros estudios han obtenido resultados discordantes. En
un estudio de 100 pacientes sin nefropatia conocida las
férmulas que presentaban menos sesgo y mas precision
fueron la MDRD-7 y la MDRD abreviada por delante
de la de Cockcroft-Gault. Comparado con el FG medi-
do por 125l-iothalamate ambas férmulas infraestima-
ban ligeramente el FG, mientras que la de Cockcroft lo
sobrestimaba en mayor medida. Ademas, la férmula
simplificada era s6lo ligeramente menos precisa. Dado
que muchas veces no se dispone de la albdmina ni de
la urea, la ecuacion MDRD abreviada puede utilizarse
para estimar el FG con seguridad, con una precision y
sesgo similares al de las ecuaciones mas complejas del
estudio MDRD?'* (Tabla 18).

Férmulas en trasplantados renales

Nankivell y cols. desarrollaron una férmula para la
estimacion del FG en pacientes portadores de un tras-
plante renal (TR) que incluy¢ el valor de la urea plas-
matica con buena correlacion en todos los rangos de
funcién renal comparado con el FG calculado con
*Tc-DTPA especialmente con bajos niveles de FG.
Esta férmula se ha utilizado en algunos ensayos clini-
cos pero su uso no se ha generalizado'. Varios estu-
dios han comparado las férmulas de Nankivell,
Cockcroft-Gault y MDRD-7 entre si y con el FG medi-
do mediante *'Cr-EDTA sin resultados homogéneos,
aunque se observa una tendencia a favor de la férmu-
la MDRD-7"#6:14,

Situaciones especiales

Las ecuaciones no son Utiles en pacientes inestables
con respecto al balance de creatinina. Por ello no
deben usarse para estimar el FG durante el fracaso
renal agudo ni en la fase de resolucién de este proce-
so. Tampoco deben utilizarse en los pacientes que pre-

Tabla 18. Estudios comparativos entre las ecuaciones MDRD y Cockcroft-Gault

Ref. Autor Nimero Medida FG FG Media + DE Comparacion

Pacientes (ml/min/1,73 m?)
26,133 Levey 1.628 125]-jothalamato 39,8 + 21,2 MDRD-7>MDRD-Abrev>CG>CCr
26,134 Lewis 1.703 125]-jothalamato 56,9 + 23,4 MDRD-7>MDRD-Abrev>CG> CCr
141 Vervoort 92 Inulina 107 + 11 CG>MDRD-7
142 Bostom 109 lohexol 109 CG>MDRD-Abrev>MDRD-7
143 Rule 298 lothalamato 101 + 16 CG>MDRD-Abrev
144 Lin 100 125]-jothalamato 112,8 + 21 MDRD-7>MDRD-

9mTc-DTPA Abrev>CG

MDRD, Modification of Diet in Renal Disease; FG, filtrado glomerular; DE, desviacion estandar; Abrev, abreviada; CG, Cockcroft-Gault; CCr, aclaramiento de creatinina.
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senten alteraciones en las relaciones entre edad, sexo,
masa muscular y produccién de creatinina. Esto inclu-
ye pacientes de edad avanzada con poca masa mus-
cular'®, con anorexia'®, casos tratados con farmacos
que bloquean la secrecién de creatinina, amputados,
sujetos malnutridos y pacientes con aportes de creati-
nina reducidos por dietas vegetarianas o excesivos por
ingesta de creatina®*. En pacientes cirrdticos se ha
demostrado que las férmulas MDRD-7 y Cockcroft-
Gault sobrestiman el FG en 18,7 ml/min y 30,1
ml/min respectivamente, siendo ambas muy impreci-
sas, por lo que se recomienda utilizar medidas de
aclaramiento renal con recogida de orina o, preferen-
temente, si se dispone de ellas y la situacion clinica lo
permite, medidas del FG por radiois6topos o contras-
tes radiologicos'' (Tabla 19).

Tabla 19. Situaciones en las que no se recomienda la utilizacion
de ecuaciones para medir la funcién renal

Fracaso renal agudo

Desnutricién

Patologia muscular

Hepatopatia grave

Amputaciones de extremidades

Dietas especiales: vegetarianas, ricas en creatina
Farmacos que bloquean la secrecion de creatinina
(cimetidina, trimetoprim)

Problemas de las ecuaciones

Ademas de las imprecisiones citadas, las formulas
estan sujetas a multiples errores de medida ocasio-
nados por la variabilidad de la creatinina sérica
intraensayo e intraindividual, la falta de calibracién
de la medida de creatinina entre distintos laborato-
rios, la variabilidad del FG intraensayo e intraindivi-
dual y los errores de medida del resto de las varia-
bles de las ecuaciones'*. Las imprecisiones de las
ecuaciones se acumulan en los casos con valores
extremos de los pardmetros incluidos en la ecua-
cion. La férmula de Cockcroft-Gault es especial-
mente imprecisa en pacientes mayores, con mas
peso y creatinina normal o baja®*.

La estimacion es s6lo un calculo aproximado y no
una medida exacta. A pesar de ser mejores para cono-
cer el FG que el aclaramiento de creatinina, las ecua-
ciones presentan unos limites de acuerdo inacepta-
bles, con discrepancias de hasta 40 ml/min. En algu-
nos estudios mas de un tercio de los valores del FG
estimados difiere del FG real en mas de 10 ml/min™.
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Sin embargo, tanto la creatinina como el aclaramien-
to suministran informacion menos precisa sobre la
funcion renal. El clinico debe conocer las limitaciones
de las férmulas para su correcta utilizacién y disponer
de las diversas herramientas de medida del FG en caso
de que la situacion clinica o la evolucién del pacien-
te fueran discordantes.

Otras medidas

Existen otros métodos de medida de la funcion
renal aunque su uso no se ha extendido a la practica
clinica. En el momento actual no se recomienda esti-
mar la funcion renal mediante otras determinaciones
como pueden ser el Kt/V en pacientes predidlisis o la
cistatina C. Aunque el Kt/V en predidlisis se ha rela-
cionado con la morbilidad de los pacientes, esta
sometido a las mismas variaciones del aclaramiento
de urea, y no se relaciona mejor que las estimaciones
habituales del FG con el estado nutricional. El papel
de la cistatina C como marcador mas precoz de fallo
renal que la creatinina no esta completamente aclara-
do y se afecta también por factores distintos a la fun-
cién renal'*152,

Recomendacion final a laboratorios y clinicos

Se recomienda que los clinicos envien a los labora-
torios de bioquimica los datos de sexo, edad, raza y
peso del paciente para que puedan remitir al médico
la informacion sobre la funcién renal basada, tanto en
la estimacion del FG, como en la creatinina sérica.

Esta recomendacion estd basada, como se ha
expuesto en el resumen, en un nivel de evidencia C.
Los servicios de andlisis, de acuerdo con la informa-
cién que se disponga en cada drea, deben utilizar la
ecuacion que mejor se adapte a las caracteristicas de
la poblacién estudiada®.

EVALUACION DEL COCIENTE
ALBUMINA-CREATININA Y
PROTEINA-CREATININA EN ORINA. VALOR DE
LA TIRA REACTIVA EN LA DETERMINACION
DE PROTEINURIA 'Y ALBUMINURIA

La presencia de niveles relativamente bajos de pro-
teinas en orina es un marcador de riesgo precoz de
progresion o aparicion de insuficiencia renal, eventos
cardiovasculares e, incluso, muerte'. Tanto en suje-
tos diabéticos como no diabéticos, e incluso en tras-
plantados renales, la aparicién de microalbuminuria
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y proteinuria se ha relacionado con un deterioro de la
funcion renal, inicio precoz de dialisis y desarrollo de
morbilidad y mortalidad cardiovascular*'*. El uso de
farmacos IECA o ARAII en pacientes con proteinuria y
nefropatia crénica disminuye la progresion hacia la
insuficiencia renal terminal y la incidencia de feno-
menos cardiovasculares y muerte'®. La posible utili-
zacién de tratamientos que reducen la aparicion o
progresién de la microalbuminuria o proteinuria y del
dafo renal resalta el interés de disponer de determi-
naciones de las mismas que sean comodas, fiables y
rentables y permitan su utilizacion en la practica cli-
nica habitual. Ademdas, como se ha comentado en
capitulo 2, la proteinuria se ha convertido en el prin-
cipal marcador de dafio renal®*'.

Calculo del cociente proteina-creatinina o
albiimina-creatinina

La medida de este cociente en una muestra aislada
de orina ofrece una estimacion precisa de la excre-
cién urinaria de proteinas o albimina en 24 horas.
En la mayoria de los casos no es necesario recoger
orina de 24 horas para cuantificar la excrecion de
albdmina o proteinas.

La American Diabetes Association (ADA) y la
National Kidney Foundation (NKF) recomiendan valo-
rar la presencia de proteinuria o de albuminuria para
detectar la ERC*"'*>. El método ideal para su cuantifica-
cion es la recogida de orina de 24 horas pero, como ya
se ha comentado, este método estd sometido a varias
fuentes de error e incomodidades. El método alternati-
vo es medir el cociente alblmina/creatinina o protei-
nas/creatinina en una muestra aislada de orina. Estos
cocientes tienen la ventaja de que corrigen las altera-
ciones en la concentracién urinaria derivadas de los
cambios de hidratacion al afectar por igual al numera-
dor y al denominador. Ademas, la recogida de una
muestra aislada de orina es cémoda y simplifica la
monitorizacion.

La utilidad del cociente proteinas/creatinina en orina
se ha demostrado en diversos estudios, tanto en pacien-
tes diabéticos y no diabéticos, como en el trasplante
renal. La relacion proteinas/creatinina en una muestra
de orina presenta buena correlacion con la proteinuria
de 24 horas independientemente de la enfermedad
causante, del sexo, de la edad del paciente, de la cuan-
tia de la proteinuria o del grado de funcién renal.
Ademads, predice la presencia de proteinuria de rango
nefrético con una buena sensibilidad y especificidad.
Las variaciones en el grado de proteinuria de 24 horas
a lo largo del tiempo en cada paciente transcurren de
forma paralela a las variaciones en el cociente protei-
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nas/creatinina, lo que lo hace (til para el control de los
posibles tratamientos, aunque sobre este Gltimo punto
no hay acuerdo en todos los estudios (Tabla 20)™*"2. La
diferencia entre los dos métodos es menor que la varia-
bilidad en la excrecién urinaria de proteinas y la de los
propios métodos de medida de la proteinuria'®. En
nuestro pais este método de cuantificacion de la protei-
nuria es, hasta ahora, muy infrecuente.

Tabla 20. Estudios de correlacion de proteinuria de 24 horas con
el cociente proteinas/creatinina en una muestra aislada

de orina

Ref*  Primerautor ~ Nimero  Correlacion  Sensibilidad Especificidad
pacientes

156  Ginsberg 46 0,97 - -
157 Schwab 101 0,96 - -
158  Steinhduslin 133 0,93 95-99%  97-99%
159  Torng 289 0,79 74-90%  93-98%
160  Rodrigo 759 0,92 73-95%  96-98%
161  Zelmanovitz 167 0,72 90,5% 90,5%
162 Rodby 229 0,90 - -

*Ref, referencia bibliografica.

De forma similar, el cociente albimina/creatinina en
orina se correlaciona adecuadamente con la albumi-
nuria de 24 horas, con buena sensibilidad y especifici-
dad para detectar micro o macroalbuminuria y sus
variaciones a lo largo del tiempo, tanto en pacientes
diabéticos como no diabéticos, incluso durante el
embarazo (Tabla 21)'**'®. La variabilidad de la medi-
cion de albuminuria es mayor que la del propio
cociente albdmina/creatinina, lo que hace a este ulti-
mo parametro idoneo para realizar estudios longitudi-
nales'”. Nathan y cols. describieron que un cociente
albimina/creatinina >30 mg/g tenia una sensibilidad
del 100% para detectar microalbuminuria (albdimina
>30 mg/dia)'®.

Tabla 21. Estudios de correlacion de albuminuria de 24 horas
con cociente albimina/creatinina en una muestra
aislada de orina

Ref*  Primerautor ~ Nimero  Correlacion  Sensibilidad  Especificidad
Pacientes

164  Risberg 52 0,96 - -

165  Nathan 35 0,82 94% 96%

166  Zelmanovitz 95 0,92 - -

167  Ahn 105 0,75 77-88%  92-90%

168 Ng 65 - 71% 98%

169  James 33 - 92% 90%

*Ref, referencia bibliografica




Uno de los problemas de los cocientes cuyo deno-
minador es la creatinina es la variacion en su produc-
cién segln la masa muscular de cada paciente. Asj,
se ha demostrado que el uso de un valor fijo para
determinar el nivel de microalbuminuria puede
infraestimar su presencia en sujetos con mas masa
muscular (varones, afroamericanos) y sobrestimarla
en los de menos masa (mujeres, ancianos, caucasi-
cos), estando en estudio ajustes en los valores de
diagnostico de microalbuminuria segln las caracte-
risticas de los pacientes (Tabla 22)7"172,

Tabla 22. Definiciones de microalbuminuria y macroalbuminuria
(proteinuria) segin la excrecion urinaria de albiimina

Tipo de muestra (unidades)
Orina 24h  Orina Muestra aislada Muestra aislada no

(mg) minutada  ajustadaala  ajustadaala
(pg/mm) creatinina creatinina
Cociente o fndice (mg/l 0 ug/ml)
albimina/creatinina
(mg/g o ug/mg)
Normal <30 <20 <30* <20
Microalbuminuria 30-299 20-199 30-299 * 20-199
Proteinuria =300 =200 =300 =200

* Se han propuesto unos limites especificos para cada sexo para minimizar la
influencia de la distinta produccion y excrecion de creatinina (varones 17-
250 mg/g y mujeres 25-355 mg/g) aunque la recomendacion para su uso no
es undnime en las distintas guias.

Dada la variabilidad de la excrecion urinaria de albdmina, una determinacion
elevada debe confirmarse en al menos 2 de 3 muestras en el plazo de 3-6
meses.

Pueden aumentar la excrecion urinaria de albimina: mal control de la gluce-
mia en pacientes diabéticos, HTA mal controlada, fiebre, cualquier infeccion,
ejercicio fisico en las 24 horas anteriores, fallo cardiaco, dieta hiperproteica y
contaminacion por hematuria e infeccién urinaria o vaginal.

Respecto al momento de la recogida de la orina, las
muestras de la primera miccién de la mafana son las
que presentan una mayor correlacién con la excre-
cion de 24 horas minimizando los cambios circadia-
nos en la excrecién proteica. Sin embargo, en estu-
dios controlados comparando muestras de orina
matutina con otras obtenidas al azar se han observa-
do que las diferencias son minimas y estan dentro del
rango de variacion fisiolégica aceptable'®. Desde un
punto de vista practico, este hecho permite la recogi-
da de orina en cualquier momento, aunque en gene-
ral sea preferible la recogida de la orina inicial de la
mafana.

La determinacion de albuminuria (mediante tira o
cociente albamina/creatinina en orina) es un marca-
dor de dafio renal y de riesgo cardiovascular mas pre-
coz que la medida de la proteinuria, especialmente
en pacientes diabéticos e hipertensos.

EVALUACION DE LA FUNCION RENAL

En poblacion general no es dtil detectar de forma
rutinaria la presencia de microalbuminuria. En
pacientes de riesgo (diabéticos, hipertensos y familia-
res de primer grado de pacientes nefropatas o diabé-
ticos) hay que realizar periédicamente algin método
para detectar microalbuminuria, ya sea mediante tira
reactiva o medida del cociente albimina/creatinina.

La utilizacién de técnicas de inmunoensayo permi-
te determinar en la actualidad la excrecion de albu-
mina con precisién, en rangos mas bajos que los de
proteinuria, permitiendo la deteccién de nefropatia
de forma mas precoz?. En adultos las causas de nefro-
patia mds frecuentes son la diabetes, la hipertension
0, en un sentido mas amplio, la enfermedad vascular
y las glomerulopatias. En la diabetes mellitus la albu-
minuria es el criterio estandar para evaluar el dano
renal relacionado, ademas, con el riesgo cardiovascu-
lar. La albuminuria en los pacientes hipertensos es
sobre todo un marcador de dafio endotelial difuso y
se correlaciona con la morbilidad y la mortalidad car-
diovascular®*'”, En las enfermedades glomerulares la
albdmina es la principal proteina excretada. Aunque
el coste y la dificultad técnica de la determinacion de
albimina es mayor que la de proteinuria, las guias de
la NKF recomiendan su utilizacién salvo si la excre-
cién de albimina es muy elevada (cociente albdmi-
na/creatinina > 500 mg/g)*'7>17°,

En la practica clinica los métodos de screening mas
frecuentes son las tiras reactivas para proteinas o albu-
mina. Las tiras reactivas para proteinas, ademas de
comodas, rapidas y faciles de usar, tienen una alta
especificidad, con pocos falsos positivos. Por el contra-
rio son relativamente poco sensibles, no detectando
fases iniciales del dafio renal en que los niveles de pro-
teinuria estan por debajo de su nivel de deteccion?.
Las tiras especificas de albimina detectan concentra-
ciones de 3-4 mg/dl y pueden ser Gtiles para detectar
microalbuminuria. Segun las guias de la NKF, la eva-
luacién mediante tiras de proteinuria o albuminuria es
suficiente para el screening. Si la tira presenta una o
mas cruces en dos ocasiones separadas al menos una
semana se debe cuantificar la proteinuria o la albumi-
nuria®. La utilizacién de métodos de lectura automati-
zados de las tiras mejora su correlacion con la protei-
nuria y su rendimiento en el seguimiento de los
pacientes'”’, pero si la lectura no es automatizada la
correlacion no es tan buena y la deteccién de una cruz
puede representar proteinuria no significativa'’®. En
pacientes diabéticos la utilizacion de tiras especificas
de microalbuminuria tiene una sensibilidad del 89% y
una especificidad del 73% para detectar microalbumi-
nuria. La comodidad de la medida de albuminuria con
la tira reactiva se ve contrarrestada por su mayor coste
y porque precisa una confirmacién posterior con un
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procedimiento de cuantificacién de la proteinuria®'”.
En nuestro pais la determinacién de la albuminuria por
métodos de inmunoensayo y su screening aplicando el
cociente albimina/creatinina es cada vez mas frecuen-
te incluso en Atencién Primaria.

En los pacientes con riesgo de nefropatia (diabéti-
cos, hipertensos, pacientes con enfermedades autoin-
munes, infecciones urinarias, litiasis, uropatia obs-
tructiva, ancianos o familiares de primer grado de
pacientes diabéticos o nefrépatas) esta indicado el
despistaje periédico de proteinuria mediante tiras
reactivas o de microalbuminuria mediante el cocien-
te albimina/creatinina al menos en pacientes con
diabetes mellitus'®'>"*'. Estudios no comparativos
han observado la utilidad de las tiras de microalbtimi-
na para detectar microalbuminuria en hipertensos'® y
también la alta sensibilidad y especificidad del
cociente albimina/creatinina para detectar microal-
buminuria en ancianos'®.

La deteccién mediante tiras reactivas de la albumi-
nuria se ha demostrado coste-efectiva en diabéticos y
en hipertensos'® a pesar de que parece mas cara que
la medida del cociente'.

Por el contrario, en individuos sin factores de ries-
go de ERC no esta indicado el screening periédico
de la orina para detectar albuminuria o proteinuria.
En distintos estudios se ha demostrado la baja preva-
lencia de proteinuria en la poblacién general: 2,4%
en un estudio australiano determinado por el
cociente proteina/ creatinina'®, 5,3% mediante tiras
de proteinuria en el estudio de Okinawa' y entre
1% y 6% segln la edad en el estudio Framingham'®.
Ademads, en poblacién general una determinacion
aislada de albuminuria o proteinuria tiene bajo
poder predictivo de proteinuria persistente’®. Sin
embargo, en el estudio de Iseki y cols. la proteinu-
ria, incluso sélo ligeros incrementos, era un potente
predictor del desarrollo de IRCT a largo plazo™.
Estudios posteriores han mostrado una mala rela-
cién coste-eficacia de la deteccién de proteinuria
mediante tiras reactivas en pacientes sin factores de
riesgo de ERC en la prevencién de la progresion de
una nefropatia'®. No obstante, aunque en indivi-
duos jovenes el screening es poco (til, la deteccion
de proteinuria en personas mayores de 60 afos
puede ser coste-efectivo para prevenir la insuficien-
cia renal?®153:17,

En cualquier caso, si se ha utilizado una tira reac-
tiva como método de screening y es positiva, debe
[levarse a cabo una confirmacién y una monitoriza-
cién posterior mediante algiin método cuantitativo,
preferentemente en una muestra de orina aislada
mediante el cociente proteinas/creatinina o albimi-
na/creatinina®?"'”°.
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Tabla 23. Control periédico de albuminuria y proteinuria en
pacientes con enfermedad renal crénica o con factores
de riesgo de enfermedad renal crénica

Cociente albiimina-creatinina en orina (no precisa orina 24 h)

Negativo
Positivo

Repetir cada 6-12 meses

Si < 500 mg/g monitorizar cociente albtimina/
creatinina

Si > 500 mg/g monitorizar cociente
proteinas/creatinina.

En las Tablas 22 y 23 se exponen los valores norma-
les y alterados de la excrecion urinaria de albdmina o
proteinas y las recomendaciones para su monitoriza-
ciéon. En la Figura 8 se presenta un algoritmo de
deteccién y evaluacién de la albuminuria y de la pro-
teinuria.

OTROS MARCADORES DE DANO RENAL:
HEMATURIA'Y ALTERACIONES RADIOLOGICAS
DEL RINON

Ademads de la proteinuria, otros marcadores de
dano renal son las alteraciones en el sedimento uri-
nario, principalmente la hematuria, y las alteracio-
nes morfoldgicas renales que se detectan en los
estudios de imagen, principalmente mediante eco-
grafia renal. En algunos tipos de enfermedades rena-
les se pueden detectar alteraciones distintas de la
proteinuria que aparecen antes del descenso del FG.
Los analisis de orina y la ecografia son pruebas no
invasivas capaces de detectar dano renal de forma
precoz, suministrando, ademas, pistas diagnésticas
sobre el tipo de nefropatia®.

En pacientes con enfermedad renal conocida o
aquellos con riesgo de desarrollarla debe determi-
narse mediante tira reactiva o visualizacién del sedi-
mento urinario la presencia de hematuria. No esta
indicado en la poblacién general el despistaje de
hematuria.

Los estudios de screening en la poblacién general
detectan con baja frecuencia la presencia de hematu-
ria, reflejando el poco interés de su despistaje rutina-
rio. En una poblacién universitaria la aparicién de
hematuria mediante tira urinaria fue menor del 1%'.
En el estudio de Okinawa, mediante tira reactiva se
detecté hematuria en el 2,8% de los varones y en el
11% de mujeres, valores similares a los hallados en un
estudio australiano, 2% en varones y 7,2% en muje-
res'1®_ Estudios realizados analizando el sedimento
urinario, detectan hematuria con una prevalencia
menor: 0,6% en hombres y 1,4% en mujeres'®. A
pesar de la baja prevalencia de hematuria, en el estu-
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dio prospectivo de Okinawa se ha demostrado que los
pacientes con hematuria detectada por tira reactiva
presentaban un riesgo aumentado (1,18 veces) de
IRCT a lo largo de 17 anos de seguimiento, principal-
mente entre los varones, lo que refleja que la hematu-
ria es un marcador de dafo renal, aunque menos
potente que la proteinuria'®.

Por otro lado, el estudio en pacientes de riesgo de
ERC revela una alta prevalencia de hematuria. En
pacientes hipertensos, diabéticos o familiares de pri-
mer grado de pacientes hipertensos, diabéticos o
nefrépatas, la prevalencia de hematuria puede alcan-
zar el 18%'. En estos casos, un sedimento urinario
normal no descarta la aparicion posterior de hematu-
ria, por lo que se debe repetir periédicamente®.

Las tiras reactivas para el andlisis de la orina pue-
den detectar la presencia de hematuria, proteinuria,

EVALUACION DE LA FUNCION RENAL

Fig. 8.—Algoritmo de deteccion de proteinuria o albuminuria.

* Situaciones de riesgo aumentado de ERC: edad avanzada, histo-
ria familiar de ERC, hipertension arterial, diabetes, enfermedades
cardiovasculares, otros factores de riesgo cardiovascular, reduc-
cion de masa renal, bajo peso al nacer, enfermedades autoinmu-
nes y sistémicas, infecciones urinarias, litiasis, enfermedades obs-
tructivas de las vias urinarias bajas, uso de firmacos nefrotoxicos,
razas afroamericana y otras minoritarias en Estados Unidos y bajo
nivel educativo o social.

" Se han propuesto unos limites especificos para cada sexo para
minimizar la influencia de la distinta produccion y excrecion de
creatinina (varones 17-250 mg/g y mujeres 25-355 mg/g) aunque
la recomendacion para su uso no es unanime en las distintas guias.
* Dada la variabilidad de la excrecion urinaria de albimina y de
proteinas, una determinacion elevada debe confirmarse en al
menos 2 de 3 muestras en el plazo de 3 meses.

ERC, enfermedad renal crénica.
Modificada de las guias K/DOQI 2002%.

neutréfilos (leucocito-esterasa) y bacterias (nitritos),
por lo que no se precisa un sedimento para detectar
estos elementos. Sin embargo, no detectan cilindros,
células epiteliales, cristales, hongos y parasitos y no
permiten distinguir la hematuria de la hemoglobinu-
ria o mioglobinuria. La eleccién del analisis de la
orina mediante tira o sedimento depende de la enfer-
medad renal que se sospeche (Tabla 23)*.

Indicacién de los estudios de imagen

En pacientes con nefropatia crénica conocida o en
aquellos en situacion de riesgo de desarrollarla se
deben realizar estudios de imagen renal.

Como se ha comentado en el resumen, esta afirma-
cién estd basada en un nivel de evidencia C. Mediante
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los estudios de imagen, fundamentalmente la ecogra-
fia, se pueden detectar hallazgos de dafio renal, como
la disminucion del parénquima renal o el aumento
difuso de ecogenicidad o hallazgos mas especificos
(quistes multiples y grandes en la enfermedad poliquis-
tica hepatorrenal del adulto) que contribuyen al cono-
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cimiento de la causa de la enfermedad renal™. En
pacientes con FG normal pero en situacién de riesgo
de nefropatia, en aquellos con sintomas sugestivos de
enfermedad renal (hematuria, dolor en flanco, edemas
y otros) o con enfermedades sistémicas que puedan
afectar al rindn se deben realizar estudios de imagen?.



CAPITULO 4

NEFROLOGIA. Volumen 24. Suplemento N° 6 ¢ 2004 ‘

La insuficiencia renal como nuevo factor de
riesgo cardiovascular. Riesgo vascular ligado
a la microalbuminuria

M. Gorostidi

La elevada morbimortalidad cardiovascular del paciente con enfermedad renal cré-
nica (ERC) en estadios avanzados, sobre todo de aquellos en tratamiento sustitutivo
mediante didlisis o trasplante, es un hecho bien conocido. En los Gltimos afos se ha ido
describiendo que la ERC estd asociada, desde sus estadios iniciales, con la enfermedad
vascular sistémica y que ambos trastornos comparten factores de riesgo y mecanismos
de progresion. Por un lado, la prevalencia de ERC es elevada entre los pacientes con
enfermedades cardiovasculares clasicas y, por otro lado, el riesgo de progresién de la
ERC es superior en los pacientes con este tipo de trastornos, lo que ha llevado a propo-
ner que el rindn juega un papel fundamental en la patologia vascular y que las mani-
festaciones de dafo renal han de interpretarse como una expresion mas de dano vas-
cular. Las evidencias se han ido acumulando de tal forma que en la actualidad se
entiende que la ERC, desde los estadios incipientes, constituye un importante factor de
riesgo de morbimortalidad total y cardiovascular. En el 7° informe del Joint National
Committee se incluye a la microalbuminuria y a un filtrado glomerular (FG) estimado
mediante férmulas < 60 ml/min entre los principales factores de riesgo cardiovascular
(Tabla 24).

Tabla 24. Principales factores de riesgo cardiovascular segiin el informe JNC-7

Hipertensién arterial

Consumo de tabaco, particularmente cigarrillos

Obesidad, indice de masa corporal 2 30 kg/m?

Sedentarismo

Dislipemia, LDL-colesterol elevado o HDL-colesterol bajo

Diabetes

Microalbuminuria

Filtrado glomerular estimado < 60 ml/min

Edad > 55 afios en varones y > 65 afos en mujeres

Historia familiar de enfermedad cardiovascular prematura,
en varones menores de 55 anos o mujeres menores de
65 anos

JNC-7, 7° informe del Joint National Committee.
La version abreviada del INC-7 ofrece el presente listado en este mismo orden. En la version
completa la colocacion cambia al utilizarse el orden alfabético.

47



M. GOROSTIDI

48

Muiltiples estudios de base poblacional o con grupos de pacientes de mayor o menor
riesgo cardiovascular han mostrado una relacion entre la funcién renal disminuida, eva-
luada tanto por cifras elevadas de creatinina sérica como por descensos estimados del
aclaramiento de creatinina o del FG, y la morbimortalidad cardiovascular y la mortali-
dad por cualquier causa.

Igualmente, existen mltiples estudios que han establecido una relacién entre la
excrecion urinaria de albdmina o proteinas, de forma continua desde niveles considera-
dos fisioldgicos, y la morbimortalidad cardiovascular y la mortalidad total.

La practica totalidad de los estudios que avalan estas relaciones son andlisis posterio-
res de bases de datos de proyectos disefiados con otros objetivos. La mayoria de las con-
clusiones referidas en cada estudio individual tienen un nivel de evidencia C. Sin embar-
go, la compilacién de los mdltiples estudios citados otorga un nivel de evidencia supe-
rior (B) a las siguientes afirmaciones:

1) Una excrecién urinaria de albimina o de proteinas elevada es un factor de riesgo
para enfermedad cardiovascular tanto en pacientes con diabetes como sin diabetes.

2) Un aclaramiento de creatinina o un FG bajo es un factor de riesgo para enfermedad
cardiovascular en pacientes diabéticos y no diabéticos.

3) Los pacientes con enfermedad renal crénica, definida como la existencia mantenida
de parametros de dano renal como microalbuminuria o proteinuria o por un FG o
aclaramiento de creatinina estimados < 60 ml/min/1,73 m?, independientemente de
la causa, presentan un riesgo aumentado de enfermedad cardiovascular incluyendo
enfermedad coronaria, enfermedad cerebrovascular, arteriopatia periférica e insufi-
ciencia cardiaca.

4) Los pacientes con enfermedad renal crénica deben ser considerados como pacien-
tes de alto riesgo cardiovascular en los distintos procesos que conlleven una estrati-
ficacion de este riesgo.
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INTRODUCCION

La visién epidemiolégica de la enfermedad renal
crénica (ERC) ha experimentado un notable cambio
en las dos Gltimas décadas. Restringida inicialmente
a patologias de incidencia baja como las glomerulo-
nefritis, las enfermedades quisticas hereditarias, las
nefritis intersticiales y otras, la ERC predominante en
la actualidad afecta a un porcentaje significativo de
la poblacion debido especialmente al envejecimien-
to y a dos entidades de alta prevalencia como son la
enfermedad vascular y la diabetes. El paciente con
afectacién renal es atendido por un amplio espectro
de especialidades médicas que tratan enfermos en
edad adulta y, sobre todo, de edad avanzada. El enfo-
que del manejo del paciente con ERC también esta
cambiando desde una perspectiva meramente nefro-
l6gica, dirigida fundamentalmente a minimizar la
progresion de la insuficiencia renal, a una vision
integradora que entiende que las complicaciones
cardiovasculares son la primera causa de morbimor-
talidad en estos pacientes y que la presencia de datos
de enfermedad renal constituye, desde sus estadios
mas precoces, un factor de riesgo cardiovascular
afadido'"'.

La elevada morbimortalidad cardiovascular del
paciente con estadios avanzados de ERC, sobre todo
de aquellos en tratamiento sustitutivo mediante diali-
sis o trasplante, es un hecho bien conocido. En los
Gltimos afios se ha ido estableciendo el conocimien-
to de que la ERC desde sus estadios iniciales esta liga-
da a la enfermedad vascular sistémica y de que
ambos trastornos comparten factores de riesgo y
mecanismos de progresién*'®. Por un lado, la preva-
lencia de afectacién renal es mds frecuente entre los
pacientes con enfermedades cardiovasculares clasi-
cas y, por otro lado, el riesgo renal es superior en los
pacientes con este tipo de trastornos lo que ha lIleva-
do a proponer que el rifién juega un papel fundamen-
tal en la patologia vascular y que las manifestaciones
de dano renal han de interpretarse como una expre-
sion mas de dafio vascular'”. Las evidencias se han
ido acumulando de tal forma que en la actualidad se
entiende que la ERC, desde los estadios incipientes,
constituye un importante factor de riesgo de morbi-
mortalidad total y cardiovascular202,

Una publicacién reciente sobre el seguimiento de
56.000 personas pertenecientes a una organizacion
de salud norteamericana resulta muy ilustrativa acer-
ca del prondstico vital y renal ligado a los distintos
estadios de la ERC. La incidencia de tratamiento sus-
titutivo renal en 5 afios de seguimiento fue 1,1% para
las personas en estadio 2 (FG estimado de 60-89
ml/min/1,73 m? y proteinuria), 1,3% en el caso del

estadio 3 (FG estimado de 30-59 ml/min/1,73 m?) y
19,9% para los individuos en estadio 4 (FG estimado
de 15-29 ml/min/1,73 m?). Sin embargo, la mortali-
dad total fue 19,5%, 24,3% vy 45,7% respectivamen-
te (figura 9)*.

Diversos documentos de consenso recientes han
hecho hincapié en la relacién entre la ERC y el riesgo
cardiovascular. Las guias K/DOQI de la National
Kidney Foundation han dedicado una parte sustancial
de su contenido a este tema®*. La American Heart

%
50-] [ Llegada a didlisis o trasplante
Il Mortalidad total
40—
30
24,3
20 19,5
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1,1 1,3
0
Estadio 2 Estadio 3 Estadio 4
FG 60-89 ml/min/1,73 m* FG 30-59 ml/min/1,73 m> FG 15-29 ml/min/1,73 m?
y proteinuria
n=1741 n=11.278 n=777

Fig. 9.—Prondstico renal y vital en 5 afios en personas de una orga-
nizacion de salud norteamericana segtn los estadios basales de
enfermedad renal crénica.

La incidencia de muerte de cualquier causa es muy superior a la
incidencia de tratamiento renal sustitutivo incluso en personas con
un estadio avanzado de enfermedad renal.

FG, filtrado glomerular estimado por la férmula abreviada del estu-
dio Modification of Diet in Renal Disease.

Basada en los datos de Keith y cols.””

Association ha publicado recientemente un Scientific
Statement en el que se analiza ampliamente el papel
de la ERC en el desarrollo de la enfermedad vascu-
lar**. Las recientes guias sobre el manejo y el trata-
miento del paciente con hipertensién arterial (HTA)
han incluido a las manifestaciones precoces de dafo
renal entre los principales factores de riesgo cardio-
vascular e, incluso, entre las lesiones o enfermedades
de 6rgano diana. Dos de los principales factores de
riesgo cardiovascular segin el 7° informe del joint
National Committee (Tabla 24) son la microalbumi-
nuria y un FG estimado < 60 ml/min. Este mismo
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documento incluye a la ERC, definida también como
un FG estimado < 60 ml/min, entre las enfermedades
de 6rgano diana de la HTA***», En la guia 2003 de
las Sociedades Europeas de Hipertension y Cardio-
logia el aumento ligero de la creatinina sérica (de 1,3
a 1,5 mg/dl en varones y de 1,2 a 1,4 mg/dl en muje-
res) y la microalbuminuria se incluyen entre las lesio-
nes de 6rgano diana. Esta guia establece el diagndsti-
co de enfermedad renal como condicién clinica aso-
ciada cuando la creatinina sérica es > 1,5 mg/dl en
varones o > 1,4 mg/dl en mujeres o cuando la protei-
nuria es > 300 mg/24 h**. La dltima guia conjunta de
la Organizacién Mundial de la Salud y la Sociedad
Internacional de Hipertensién incluye la microalbu-
minuria entre las lesiones de érgano diana y la enfer-
medad renal, definida de la misma forma que en las
citadas guias europeas, entre las condiciones clinicas
asociadas®. En la Tabla 25 se resumen estos datos.

En el presente articulo se revisan los estudios que
han descrito el riesgo vital y cardiovascular asociado
a la IRC en estadios anteriores al tratamiento sustitu-
tivo y a la excrecion urinaria de proteinas tanto en el
rango de la microalbuminuria como en el rango de
la proteinuria clasica. En todos los casos se distingui-
ran los estudios realizados en poblacion general de
los llevados a cabo en pacientes con determinadas
patologias con un riesgo basal elevado, como son la
HTA, la diabetes y las enfermedades cardiovascula-
res establecidas.

RIESGO CARDIOVASCULAR ASOCIADO A
INSUFICIENCIA RENAL

Estudios en poblacion general

Los principales estudios que han establecido una
relacion entre los estadios mas precoces de la insufi-
ciencia renal y un peor pronéstico global se exponen
en la Tabla 26.

El Framingham Heart Study public6 en 1999 dos
andlisis de una muestra de 6.233 personas, de 54
anos de edad media inicial y de raza predominante-
mente caucasiana, referentes a la prevalencia pobla-
cional de insuficiencia renal y a la incidencia de
complicaciones cardiovasculares y muerte en una
cohorte con “insuficiencia renal leve”. La definicion
de “insuficiencia renal leve” se basé en unos valores
de creatinina sérica entre 1,5 y 3 mg/dl en los varo-
nes y entre 1,4 y 3 mg/dl en las mujeres tras describir
que el percentil 95 de los niveles de creatinina sérica
en individuos sin enfermedad renal conocida, HTA ni
diabetes se situaba en 1,5 mg/dl y 1,4 mg/dl para
varones y mujeres respectivamente. La prevalencia de
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Tabla 25. Datos de afectacion renal en la valoracién del paciente
y en la estratificacion del riesgo cardiovascular segiin
las distintas guias sobre el manejo de la hipertensién

arterial

JNC-7

Como principales factores
de riesgo cardiovascular

FG estimado < 60 ml/min
Microalbuminuria

ESH-ESC 2003

Como dafio de érgano diana

Enfermedad renal crénica definida
por un FG estimado < 60 ml/min
o por una albuminuria > 300

mg/24 o > 200 mg/g de creatinina

Como dano de drgano diana

Aumento ligero de la
creatinina sérica (de 1,3 a
1,5 mg/dl en varones y de
1,2 a 1,4 mg/dl en mujeres)
Microalbuminuria (30-300

Como condicion clinica asociada

Enfermedad renal definida por
una creatinina sérica > 1,5 mg/dl
en varones o > 1,4 mg/dl en
mujeres o por una proteinuria
> 300 mg/24 h

mg/24 h o cociente
albdmina/creatinina

2 22 mg/g en varones o
2 31 mg/g en mujeres)

WHO/ISH 2003
Como dafo de 6rgano diana

Como condicién clinica asociada

Microalbuminuria
(20-300 mg/24 h)

Enfermedad renal definida por
una creatinina sérica > 1,5 mg/dl
en varones o > 1,4 mg/dl en
mujeres o por una albuminuria
> 300 mg/24 h

ESH-ESC, European Society of Hypertension-European Society of Cardiology™;
JNC-7, 7° informe del Joint National Committee’?>; WHO/ISH, World Health
Organization/International Society of Hypertension™.

insuficiencia renal fue 8,7% en varones y 8% en
mujeres y se relacioné positivamente con la edad, la
HTA, la diabetes y la enfermedad cardiovascular®.
Las prevalencias de enfermedad cardiovascular glo-
bal, de enfermedad coronaria, de insuficiencia cardi-
aca y de los factores de riesgo clasicos fueron mas
elevadas en los casos con insuficiencia renal. El
seguimiento durante 15 afos evidencié que los varo-
nes con insuficiencia renal mostraron una tendencia
hacia un mayor riesgo de eventos cardiovasculares
(riesgo relativo 1,17; IC 95% 0,88-1,57) y una morta-
lidad total mas elevada (riesgo relativo 1,42; IC 95%
1,12-1,79) con respecto al grupo control sin insufi-
ciencia renal y tras los correspondientes ajustes por
edad y por otras variables. Sin embargo, este fenéme-
no no se observé en las mujeres?®.

La morbimortalidad asociada a la insuficiencia renal
leve-moderada también ha sido evaluada en la pobla-
cién de las dos primeras ediciones de la National
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES).
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Tabla 26. Principales estudios sobre la insuficiencia renal como factor de riesgo cardiovascular y de muerte en poblacién general

Primer autor, afo, ref. N

Caracteristicas basicas del estudio

Conclusiones principales

Fried, 19982" 5.201

> 65 anos

Culleton, 1999207208 6.233

Datos del Cardiovascular Health Study sobre
factores de riesgo en personas de edad

Datos del estudio de Framingham
Insuficiencia renal ligera definida por

Riesgo aumentado de mortalidad total en las
personas con creatinina > 1,2 mg/d| independiente
de otros factores

Riesgo aumentado de mortalidad total y morbilidad
cardiovascular en varones pero no en mujeres

creatinina 1,5-3 mg/dl en varones y

1,4-3 mg/dl en mujeres

Garg, 2002 > 2.352 Datos de la NHANES |

Insuficiencia renal moderada definida por
creatinina 1,34-1,95 mg/dl en varones y

Riesgo aumentado de mortalidad total y
cardiovascular pero no independiente de factores
de riesgo clasico

1,14-1,6 mg/dl en mujeres (correspondientes
a FG estimado de 30 a 60 ml/min/1,73 m?)

Muntner, 2002 2'° 6.534 Datos de la NHANES 1l

Comparacién del prondstico de casos con

Riesgo aumentado de mortalidad total y
cardiovascular independiente de otros factores

FG estimado < 70 ml/min/1,73 m* (férmula
abreviada del estudio MDRD) con el de

casos con 2 90 ml/min/1,73 m?

Henry, 2002 *" 631 Datos del estudio Hoorn

Comparacién del pronéstico relacionado con
la funcion renal evaluada por creatinina,

Riesgo aumentado de mortalidad total y
cardiovascular detectable para cada aumento de
0,05 mg/dl en la creatinina y para cada descenso

CCr estimado por férmula de Cockcroft-Gault de 5 ml/min/1,73 m* en el FG o CCr estimados
y FG estimado por férmula abreviada del

estudio MDRD

Abramson, 2003 13.716 Datos del estudio ARIC

Riesgo aumentado de ictus en los individuos con

Comparacién del riesgo de ictus segtn la
funcioén renal estimada por CCr calculado
por férmula de Cockcroft-Gault

CCr estimado < 60 ml/min independiente de otros
factores y potenciado por la presencia de anemia

Manjunath, 2003 ** 5.201
Fried, 2003 "

Shlipak, 2004 2 de edad > 65 anos.

Keith, 20042

MDRD

27.998 Estudio sobre el prondstico vital y renal de
personas con un FG < 90 ml/min/1,73 m?
estimado por férmula abreviada del estudio

Andlisis posteriores del Cardiovascular Health Riesgo aumentado de mortalidad total y
Study sobre factores de riesgo en personas

morbilidad cardiovascular detectable con cada
descenso en 10 ml/min/1,73 m? en el FG
estimado por férmula abreviada del estudio
MDRD

Riesgo aumentado de mortalidad total en cada
descenso en los estadios NKF de la enfermedad
renal crénica; el prondstico vital ligado a estos
estadios es mucho mas desfavorable que el
prondstico renal

ARIC, Atherosclerosis Risk in Communities Study; CCr, aclaramiento de creatinina; FG, filtrado glomerular; MDRD, Modification of Diet in Renal Disease; NHANES, National Health and

Nutrition Examination Survey; NKF, National Kidney Foundation.

Garg y cols. analizaron estas variables en 2.352 perso-
nas, sin enfermedad cardiovascular en el inicio del
seguimiento, procedentes de la NHANES I. Los casos
con insuficiencia renal moderada, definida por unos
valores de creatinina sérica de 1,34 a 1,95 mg/dl en los
varones y de 1,14 a 1,60 mg/dl en las mujeres, corres-
pondientes a un FG de 30 a 60 ml/min/1,73 m?, pre-
sentaron un riesgo elevado de muerte tanto de origen
cardiovascular como de cualquier causa en compara-
cion con los sujetos con una funcion renal mas conser-
vada. Sin embargo, este riesgo no se pudo independi-
zar del ocasionado por factores de riesgo cardiovascu-

lar clasicos como la diabetes, la HTA, la dislipemia, el
tabaquismo o la hipertrofia ventricular izquierda*®.
Muntner y cols. analizaron los datos de 6.534 personas
de 30 a 74 anos de edad incluidas en la NHANES Il
segln el FG basal estimado por la férmula abreviada
del estudio Modification of Diet in Renal Disease
(MDRD). El pronéstico cardiovascular y vital de los
sujetos con un FG < 70 ml/min/1,73 m? fue peor que
el de los sujetos con un FG 2 90 ml/min/1,73 m? con
unos riesgos relativos de muerte de origen cardiovascu-
lar de 1,68 (IC 95% 1,33-2,13) y de muerte por cual-
quier causa de 1,51 (IC 95% 1,19-1,91)*"°.
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El estudio Hoorn es un proyecto poblacional
holandés de seguimiento de cohortes segin la tole-
rancia a la glucosa y otros factores de riesgo cardio-
vascular. Los sujetos sometidos a observacién, de
raza caucasiana, tenfan una edad entre 50 y 75 afios
cuando se inici6 el seguimiento. Henry y cols. anali-
zaron la mortalidad total y cardiovascular segin la
situacion inicial de la funcién renal medida tanto por
la creatinina sérica como por el aclaramiento de
creatinina estimado por la férmula de Cockcroft-
Gault y por el FG estimado por la ecuacién del
MDRD en una muestra de 631 individuos. Durante
los 10,2 afos de seguimiento medio se observé un
aumento del riesgo de muerte de origen cardiovascu-
lar y por cualquier causa asociado con el grado de
funcion renal de forma continua, de tal manera que
para cada incremento en la creatinina sérica de 5
mmol/L (aproximadamente 0,05 mg/dl) y para cada
disminucién del aclaramiento de creatinina estimado
o del FG estimado de 5 ml/min/1,73 m? se evidenci6
un peor pronéstico. Aunque los autores reconocie-
ron que la muestra era pequefa para dilucidar sobre
la existencia de un valor umbral de funcién renal por
debajo del cual el riesgo de muerte aumente de
forma brusca, se observé una evolucién especial-
mente desfavorable de los casos correspondientes al
tercil inferior del FG estimado que correspondié a
cifras < 63,4 ml/min/1,73 m? ',

En el Atherosclerosis Risk in Communities Studly
(ARIC) también se evalud la morbimortalidad cardio-
vascular, en concreto por accidente cerebrovascular,
relacionada con la presencia de enfermedad renal.
Un aclaramiento de creatinina, estimado mediante la
formula de Cockcroft-Gault, < 60 ml/min se utilizo
para definir la enfermedad renal. La edad media ini-
cial de los 13.716 participantes en el estudio fue 54,1
afios y el tiempo medio de observacién fue 9 afios.
Los individuos con enfermedad renal presentaron un
riesgo elevado de ictus que fue independiente de
otros factores predictores de enfermedad cerebro-
vascular (riesgo relativo ajustado 1,81; IC 95% 1,26-
2,20). Este riesgo se hizo especialmente patente en
los casos con enfermedad renal y anemia (riesgo rela-
tivo ajustado 5,43; IC 95% 2,04-14,41), lo que podria
relacionarse con una mayor duracién o con una
mayor gravedad de la enfermedad renal?™2.

El Cardiovascular Health Study constituye otra
fuente de informacion sobre el pronéstico asociado al
nivel de funciéon renal. Este estudio se disefié para
determinar los factores de riesgo de enfermedad car-
diovascular en adultos de edad avanzada, mayores de
65 afos. En el primer andlisis, tras 5 afos de observa-
cién, se comunicé que la creatinina sérica elevada,
definida por un valor > 1,2 mg/dl, era una de las
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variables asociadas de forma independiente con la
mortalidad®®. Estos resultados se han corroborado en
andlisis posteriores y también cuando la funcién renal
se valoré mediante la estimacién del FG: cada 10
ml/min/1,73 m? de descenso en el FG se observé una
elevacién del riesgo de eventos cardiovasculares
(riesgo relativo ajustado 1,05, IC 95% 1,02-1,09),
tanto de novo como recurrentes, y de muerte por
cualquier causa (riesgo relativo ajustado 1,06; IC 95%
1,00-1,12)24216,

En resumen, diversos estudios de base poblacional
han mostrado una relacién entre la funcién renal dis-
minuida, evaluada tanto por cifras de creatinina sérica
como aclaramiento de creatinina o por FG estimados,
y la morbimortalidad cardiovascular y la mortalidad
por cualquier causa. La principal limitacién de la
mayoria de estos estudios es que son andlisis poste-
riores de bases de datos desarrolladas con otros obje-
tivos. Sin embargo, el gran nimero de individuos
analizados y la calidad del disefo de los estudios ori-
ginales otorgan un alto nivel de evidencia a la rela-
cién entre la funcién renal disminuida y la morbi-
mortalidad en la poblacion general.

Estudios en pacientes con hipertensiéon arterial

En la Tabla 27 se resumen los principales estudios
que se comentaran en este apartado. El riesgo cardio-
vascular ligado a la insuficiencia renal asociada a la
HTA ya fue valorado en algunos estudios clasicos. En
el Hypertension Detection and Follow-up Program
(HDFP) un nivel de creatinina sérica inicial > 1,7
mg/dl fue un factor predictivo importante de enferme-
dad cardiovascular y de mortalidad®”. En el Multiple
Risk Factor Intervention Trial (MRFIT) el valor de la
creatinina sérica basal no influyé en el pronéstico,
pero se observo que los pacientes que presentaron un
deterioro de la misma durante el seguimiento sufrie-
ron una incidencia mayor de enfermedad coronaria y
de muerte por cualquier causa?’®. También se ha des-
crito que los valores normal-altos de creatinina sérica
constituyen un importante factor de riesgo. En el estu-
dio Progetto Ipertensione Umbria Monitoraggio
Ambulatoriale (PIUMA) se evalué, de forma prospec-
tiva, la evolucion de pacientes hipertensos sin antece-
dentes de enfermedades cardiovasculares y con unos
valores basales de creatinina etiquetados como nor-
males (<1,5 mg/dl en varones y <1,4 mg/dl en muje-
res). La incidencia de complicaciones cardiovascula-
res aumentd progresivamente desde el primer cuartil
de la distribucién de la creatinina hasta el dltimo. Los
autores concluyeron que la concentracion de creati-
nina, aun dentro del rango de la normalidad, es un
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Tabla 27. Principales estudios sobre la insuficiencia renal como factor de riesgo cardiovascular y de muerte en pacientes con

hipertension arterial

Conclusiones principales

Riesgo aumentado de mortalidad total en los
pacientes con creatinina = 1,7 mg/dl

La creatinina basal no fue un predictor de
morbimortalidad pero si su aumento durante el
seguimiento

Aumento del riesgo cardiovascular relacionado con la
creatinina basal desde los niveles mas bajos entre
0,4y 0,9 mg/dl

Aumento del riesgo cardiovascular relacionado con la
creatinina basal desde el cuartil inferior

Riesgo aumentado de mortalidad total y morbimortali-
dad cardiovascular en los pacientes con creatinina

> 1,7 mg/dl; riesgo superior al ocasionado por factores
de riesgo cldsicos

Riesgo aumentado de mortalidad total y morbimortali-
dad cardiovascular en los pacientes con creatinina

> 1,5 mg/dl o con un aclaramiento estimado por
férmula de Cockeroft-Gault £ 60 ml/min

Riesgo aumentado de mortalidad total y morbimortali-
dad cardiovascular detectado para cada aumento de
0,22 mg/dl en la creatinina basal desde el cuartil mds
bajo < 0,87 mg/dl

Riesgo aumentado de mortalidad total y morbimortali-
dad cardiovascular detectado para cada aumento de

0,22 mg/dl en la creatinina basal desde el quintil mas
bajo = 0,79 mg/dl

Primer autor, afo, ref. N Caracteristicas basicas del estudio

Shulman, 198927 10.940 Datos del estudio HDFP

Flack, 1993 2 5.524 Datos del estudio MRFIT

Pahor, 1998 2% 4.336 Datos del estudio SHEP

Schillaci, 2001 > 1.829 Datos del estudio PIUMA con
pacientes sin enfermedad
cardiovascular y creatinina basal
normal (varones <1,5 mg/dl y
mujeres <1,4 mg/dl)

Zanchetti, 2001 ! 18.790 Datos del estudio HOT

Ruilope, 20017 18.597 Datos del estudio HOT

Wang, 20022 1.880 Datos del estudio Syst-China

de Leeuw, 2002% 4.695 Datos del estudio Syst-Eur

Segura, 200422 281 Andlisis retrospectivo de una cohorte

de pacientes hipertensos con
CCr inicial >90 ml/min/1,73 m?

y 13 anos de seguimiento

Riesgo aumentado de eventos cardiovasculares en los
pacientes que sufren deterioro significativo de la
funcién renal definido por un descenso del CCr

a niveles < 60 ml/min/1,73 m?

HDFP, Hypertension Detection and Follow-up Program; MRFIT, Multiple Risk Factor Intervention Trial; SHER, Systolic Hypertension in the Elderly Program; PIUMA, Progretto Ipertensione
Umbria Monitoraggio Ambulatoriale; HOT, Hypertension Optimal Treatment; Syst-China; Systolic Hypertension in China; Syst-Eur, Systolic Hypertension in Europe; CCr, aclaramiento de

creatinina.

predictor independiente de morbimortalidad cardio-
vascular?.

El nimero de ensayos recientes que aportan datos
en este sentido es creciente. El estudio Hypertension
Optimal Treatment (HOT) se disefio para evaluar el
efecto en la morbimortalidad del control mas o menos
estricto de la presion arterial (PA) e incluyé a 18.790
pacientes con HTA*. Zanchetti y cols. analizaron la
influencia de la presencia o ausencia de una serie de
factores de riesgo en la evolucion de los pacientes. La
presencia de insuficiencia renal, definida por una
creatinina sérica mayor de 1,7 mg/dl, ocasioné un
riesgo relativo de eventos vasculares, de muerte de ori-
gen cardiovascular y de mortalidad total especialmen-
te elevado. En el caso de los eventos cardiovasculares

principales este riesgo relativo (1,96; 1C 95% 1,55-
2,46) fue superior al ocasionado por factores de riesgo
clasicos como el consumo de tabaco, la diabetes, la
hipercolesterolemia o el sexo masculino o por situa-
ciones de riesgo muy elevado como la existencia de
enfermedad coronaria previa (Figura 10)*'. Ruilope y
cols. realizaron un andlisis similar con definiciones
menos restrictivas de insuficiencia renal utilizando un
umbral inferior de creatinina sérica (> 1,5 mg/dl) o un
aclaramiento de creatinina estimado por la férmula de
Cockcroft-Gault = 60 ml/min: 470 pacientes (2,5%)
presentaron una creatinina sérica basal > 1,5 mg/dl y
2.821 pacientes (15,2%) un aclaramiento de creatini-
na estimado £ 60 ml/min. Los pacientes con creatini-
na sérica > 1,5 mg/d| sufrieron un mayor riesgo relati-
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304 1,52 2,01 1,64 1,38 1,96 1,71 1,83
1,27-1,82 1,71-2,38 1,35-1,99 1,15-1,65 1,55-2,46 1,36-2,15 1,54-2,19
25+
Fig. 10.—Incidencia de eventos cardio- 20— RR
vasculares por 1.000 pacientes/afio IC 95%
segtin la presencia (columnas negras) o
ausencia (columnas grises) de determi- 15
nados factores de riesgo en los pacientes
incluidos en el estudio HOT. 10—
El riesgo relativo ocasionado por la pre-
8 p p
sencia de insuficiencia renal fue supe-
rior al conferido por factores de riesgo 5+
cardiovascular clasicos como el sexo
masculino, el tabaquismo, la diabetes, 0
la hipercolesterolemia e, incluso, el . . .
antecedente personal de enfermedad H M 65 < 65 Si No >260<260 >1,7 1,7 Si No Si No
coronaria. SEXO EDAD TABACO ~ COLESTEROL CREATININA  DIABETES ~ ENFERMEDAD
HOT, Hypertension Optimal Treatment. (afios) (mg/di) (mg/di) Cosli()ECC\R[A
Zanchetti y cols.**', con permiso.

vo de mortalidad total, mortalidad cardiovascular y de
eventos cardiovasculares principales que los pacientes
con cifras menores. Los pacientes con una aclara-
miento de creatinina estimado < 60 ml/min, aunque
con menor intensidad, también sufrieron un mayor
riesgo de muerte y de complicaciones cardiovascula-
res, como se ilustra en la Figura 117.

De los estudios basicos sobre el tratamiento de la
HTA sistdlica aislada, Systolic Hypertension in the
Elderly Program (SHEP), Systolic Hypertension in
Europe (Syst-Eur) y Systolic Hypertension in China

(Syst-China)***?**, también se han publicado andlisis
posteriores con datos referentes al prondstico relacio-
nado con el grado de funcién renal. En todos los
casos se ha descrito un efecto desfavorable sobre la
morbimortalidad de los niveles mas elevados de crea-
tinina sérica aun dentro de los limites considerados
normales?*2,

Un estudio retrospectivo reciente afiade que los
pacientes hipertensos que durante el seguimiento
presentan un deterioro significativo de la funcion
renal, presumiblemente secundario a nefroangioes-

20 Il CCr estimado < 60 ml/min
16 [ cCr estimado > 60 ml/min
14,9
154
] 8,5 7,4
10 71 73 ,
Fig. 11.—Incidencia de mortalidad total 5 35
y cardiovascular y de morbilidad cardio- 3.2 3,5 )8 ’
vascular por 1.000 pacientes/aio y ries- ’
gos relativos segin el aclaramiento de
creatinina basal estimado por férmula 0
de COCkcrOft'Ga“It en los pacientes MORTALIDAD MORTALIDAD  EVENTOS CARDIO- INFARTO ICTUS
incluidos en éf/ estudio HOF ) TOTAL CARDIOVASCULAR ~ VASCULARES DE MIOCARDIO
CCr, aclaramiento de creatinina; HOT, RR aiustad
: : . ajustado ¢ g5 1,8 1,58 1,46 1,50
I—!ypertenstqn Optimal Treatment; RR, 1C 95% 1,34-2,03 1,33-2,44 1,29-1,95 0,98-2,17 1,10-2,04
riesgo relativo. P < 0,001 < 0,001 < 0,001 0,063 0,011
Ruilope y cols.”
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clerosis, sufrieron un riesgo especial de eventos car-
diovasculares?.

En resumen, en la mayoria de los ensayos clinicos
sobre tratamiento farmacolégico de la HTA se ha
analizado la relacion entre una funcién renal dismi-
nuida, evaluada tanto por cifras de creatinina sérica
como aclaramiento de creatinina estimado, y la
morbimortalidad cardiovascular y la mortalidad por
cualquier causa. La principal limitacion de estos
andlisis es que son evaluaciones posteriores inicial-
mente no previstas. Sin embargo, el gran nimero de
pacientes incluidos, la calidad del diseno de los pro-
tocolos y la unanimidad de los resultados otorgan
un alto nivel de evidencia a la relacion entre la fun-
cion renal disminuida y la morbimortalidad en el
paciente con HTA.

Estudios en pacientes con enfermedad vascular

Los estudios sobre el pronéstico asociado a la insu-
ficiencia renal en pacientes con enfermedades cardio-
vasculares establecidas constituyen la fuente cuantita-
tivamente mds importante sobre este tema. Miles de
casos procedentes de estudios tanto de observacion
como de intervencion y en practicamente todas las
patologias cardiovasculares, principalmente cardiopa-
tia isquémica e insuficiencia cardiaca, han sido evalua-
dos en este sentido. En la Tabla 28 se exponen los datos
basicos de todos estos estudios®*****. Probablemente el
estudio de mayor impacto sea el Heart Outcomes and
Prevention Evaluation (HOPE) en el que se incluyeron
9.297 pacientes de alto riesgo cardiovascular definido
por una edad 2 55 afos y la presencia de enfermedad
vascular establecida o diabetes con un factor de riesgo
adicional para valorar el efecto del tratamiento inhibi-
dor de la enzima de conversion de la angiotensina
(IECA) sobre una variable principal compuesta de

Tabla 28. Principales estudios sobre la insuficiencia renal como factor de riesgo cardiovascular y de muerte en pacientes con

enfermedad vascular establecida

Primer autor, afo, ref. N

Caracteristicas basicas del estudio

Conclusiones principales

Matts, 1993 417

insuficiencia cardiaca

Anderson, 1999 2% 3.902

cirugfa coronaria

Anderson, 20002 834
cirugia cardiaca valvular

Dries, 2000 *? 5.834

Andlisis post hoc de pacientes con
IAM previo sin HTA, diabetes ni

Andlisis post hoc de pacientes tras

Andlisis post hoc de pacientes tras

Andlisis post hoc del proyecto SOLVD:
pacientes con disfuncion ventricular

Riesgo aumentado de mortalidad total y cardiovascular:
cada aumento de 0,1 mg/dl en la creatinina desde
0,7 mg/dl aumento el riesgo en 36% y 47%
respectivamente

Riesgo aumentado de mortalidad total, morbimortalidad
cardiovascular y otras complicaciones en los pacientes
con creatinina 1,5-3 mg/dl versus < 1,5 mg/d|

Riesgo aumentado de mortalidad total, morbilidad
cardiovascular y otras complicaciones en los pacientes
con creatinina 1,5-3 mg/dl versus < 1,5 mg/d|

Riesgo aumentado de mortalidad total en los pacientes
con CCr estimado (Cockcroft-Gault) < 60 ml/min

izquierda sintomatica o asintomatica

Hillege, 20002 1.906

McCullough, 2000 ** 9.544

Rubenstein, 2000 %*° 3.334

una ACTP

Beattie, 2001 #* 1.724

transmural

Andlisis de pacientes con insuficiencia
cardfaca (grados Ill y IV de la NYHA)
en un ensayo clinico con ibopamina

Andlisis post hoc de un registro
prospectivo de pacientes que ingresan
en una unidad de cuidados coronarios

Andlisis post hoc de pacientes tras

Andlisis post hoc de un registro
prospectivo de pacientes con IAM

Un CCr estimado (Cockcroft-Gault) bajo fue el principal
predictor de mortalidad: los pacientes con CCr en el
cuartil mas bajo (< 44 ml/min) sufrieron un riesgo 2,85
veces mayor que los pacientes con CCr en el cuartil
mas alto (> 76 ml/min)

Riesgo aumentado de mortalidad total y morbimortalidad
cardiovascular en los pacientes con CCr estimado
(férmula peso/ creatinina) en el cuartil més bajo

(< 46,2 ml/min)

Riesgo aumentado de mortalidad total y morbimortalidad
cardiovascular en los pacientes con creatinina

> 1,5 mg/dl

Riesgo aumentado de mortalidad total en los pacientes
con CCr estimado (férmula peso/creatinina) en el
cuartil mas bajo (< 46,2 ml/min)

Continda PP
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P> Continuacién (Tabla 28)

Primer autor, afio, ref. N Caracteristicas basicas del estudio Conclusiones principales

Szczech, 20017 58.329 Estudio retrospectivo de pacientes Riesgo aumentado de mortalidad total y de gravedad
tras cirugfa coronaria o ACTP de la enfermedad coronaria en los pacientes en

dialisis o con creatinina 2 2,5 mg/d|

Hemmelgarn, 2001 16.989  Anadlisis post hoc de un registro de Riesgo aumentado de mortalidad total en los pacientes
pacientes con angiografias coronarias en dialisis o con creatinina > 2,3 mg/dl

Mann, 2001 ¢*° 9.287 Andlisis del estudio HOPE con Riesgo aumentado de mortalidad total y morbimortalidad
pacientes con enfermedad vascular  cardiovascular en los pacientes con creatinina = 1,4 mg/dl
establecida o con diabetes y al menos
otro factor de riesgo

Shlipak, 2001 ° 2.763 Andlisis de pacientes post-menopdusicas Riesgo aumentado de morbilidad cardiovascular en
con enfermedad coronaria en el ensayo  las pacientes con creatinina 2 1,2 mg/d|
clinico sobre tratamiento hormonal
sustitutivo HERS

Kearney, 2002 **' 553 Estudio de predictores de mortalidad  La creatinina fue un predictor independiente de
en pacientes ambulatorios con IC mortalidad: cada aumento de 0,1 mg/dl ocasioné un

14% de aumento en el riesgo.

McClellan, 2002 665 Estudio retrospectivo de pacientes de Riesgo aumentado de mortalidad total en los pacientes
edad avanzada con IC con creatinina elevada, > 1,5 mg/dl en varones y > 1,4

mg/dl en mujeres

Mahon, 2002 585 Andlisis de un sub-estudio del proyecto  Un CCr estimado (Cockcroft-Gault) bajo fue un
DIG con pacientes ambulatorios con IC predictor independiente de mortalidad total: los

pacientes con CCr en el cuartil més bajo (< 48 ml/min)
presentaron un riesgo ajustado 1,5 veces superior que
los pacientes con CCr > 86 ml/min.

Soman, 2002 9.544 Analisis post hoc de un registro Riesgo aumentado de morbilidad por arritmias en los
prospectivo de pacientes que ingresan  pacientes con CCr estimado (férmula peso/creatinina)
en una unidad de cuidados coronarios en el cuartil mas bajo (< 46,2 ml/min)

(misma serie que la de McCullough
y cols. 2000%*)

Walsh, 2002 % 483 Estudio de pacientes con IAM Riesgo aumentado de mortalidad total en los

pacientes con creatinina > 1,5 mg/dI

Shlipak, 2002 ¢ 130.099  Registro de pacientes de edad Riesgo aumentado de mortalidad total en los pacientes
avanzada ingresados por IAM en con creatinina 2 1,5 mg/dl: mortalidad en el primer
todos los hospitales no gubernamen-  afo 24% en pacientes con creatinina < 1,5 mg/dl,
tales de Estados Unidos 46% en pacientes con creatinina 1,5-3,9 mg/dl y 66%

en pacientes con creatinina 2 4 mg/d|

Wright, 2002 7 3.106 Estudio de pacientes con IAM Riesgo aumentado de mortalidad total en los pacientes

con un CCr estimado (Cockcroft-Gault) disminuido
desde niveles < 75 ml/min

McCullough, 2002 *# 808 Estudio con pacientes con sospecha  Riesgo aumentado de morbilidad cardiovascular en
de IAM los pacientes con CCr calculado disminuido

Al Suwaidi, 2002 *# 37.925 Andlisis de datos de varios ensayos  Riesgo aumentado de mortalidad total y morbimortalidad
clinicos sobre pautas de fibrindlisis y  cardiovascular en los pacientes con CCr estimado
de antiagregacién plaquetaria (Cockceroft-Gault) < 70 ml/min

Januzzi, 2002 >° 1.570 Estudio con pacientes con SCASEST  Riesgo aumentado de mortalidad total y morbimortalidad

cardiovascular en los pacientes con insuficiencia renal

Best, 2002 > 5.327 Estudio con pacientes tras una ACTP  Riesgo aumentado de morbimortalidad cardiovascular

en los pacientes con CCr estimado (Cockcroft-Gault)
< 70 ml/min

Shaw, 2002 >? 100.253  Andlisis del registro del American La insuficiencia renal ocasioné un riesgo relativo de
College of Cardiology de pacientes  mortalidad mas elevado que el observado con el
tras una ACTP aumento de la edad o la diabetes

Szczech, 2002 > 3.608 Andlisis post hoc de pacientes Riesgo aumentado de mortalidad total y morbimortalidad

incluidos en el estudio BARI

cardiovascular en los pacientes con creatinina > 1,5 mg/d|
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P> Continuacién (Tabla 28)

Conclusiones principales

Riesgo aumentado de mortalidad total

Riesgo aumentado de mortalidad total a corto plazo
en pacientes con un CCr estimado bajo de forma continua

Riesgo aumentado de morbimortalidad cardiovascular
en pacientes con un CCr estimado bajo de forma continua

Riesgo aumentado de mortalidad total detectado para
cada aumento de 0,1 mg/dl en la creatinina basal
desde niveles de 1 mg/dl con significacién especial
en casos con creatinina basal 2 1,3 mg/dl

Riesgo aumentado de mortalidad total a corto y largo
plazo en pacientes con un CCr estimado bajo

Riesgo aumentado de insuficiencia cardiaca en los
casos con CCr estimado en el cuartil inferior (< 36,9
ml/min) con respecto a los casos en el cuartil superior
(2 57,4 ml/min)

Primer autor, afio, ref. N Caracteristicas basicas del estudio

Gruberg, 2002 > 5.084 Analisis de pacientes tras una ACTP
y colocacién de stent

Freeman, 2003 ** 889 Analisis de pacientes con sindromes
coronarios agudos incluidos en ensayos
clinicos con agentes antiagregantes

Wison, 2003 > 2.503 Estudio de pacientes con sindromes
coronarios agudos

Reinecke, 2003 *7 1.049 Estudio de pacientes tras una ACTP
con creatinina basal < 1,5 mg/d|

Gruberg, 2003 1.265 Estudio de pacientes con cirugia
coronaria

Chae, 2003 >* 3.618 Andlisis del estudio EPESE, estudio
poblacional con pacientes de edad
muy avanzada

Santopinto, 2003 2% 11.774 Andlisis del estudio GRACE, registro

multinacional de pacientes con

Riesgo aumentado de mortalidad total a corto plazo
en pacientes con CCr estimado < 60 ml/min

sindromes coronarios agudos

IAM, infarto agudo de miocardio; HTA, hipertensicn arterial; SOLVD, Studies of Left Ventricular Dysfunction; CCr, aclaramiento de creatinina; NYHA, New York Heart Association;
ACTF, angioplastia coronaria transluminal percutdnea; HOPE, Heart Outcomes Prevention Evaluation; HERS, Heart and Estrogen/progestin Replacement Study; IC, Insuficiencia
cardiaca; DIG, Digitalis Investigation Group; SCASEST, sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST; BARI, Bypass Angioplasty Revascularization Investigation; EPESE,
Established Populations for Epidemiologic Studies of the Elderly; GRACE, Global Registry of Acute Coronary Events.

muerte cardiovascular, infarto de miocardio y acciden-
te cerebrovascular. En un andlisis posterior se observo
que los pacientes con insuficiencia renal definida por
una concentracion de creatinina sérica entre 1,4 mg/d|
y 2,3 mg/dl (este limite superior fue criterio de exclu-
sion en el HOPE) presentaron una incidencia acumu-

lada de la variable principal del 22,2% en los 4,5 anos
de seguimiento medio, mientras que en los casos con
creatinina sérica < 1,4 mg/dl esta incidencia fue
15,1%. Los pacientes con insuficiencia renal también
sufrieron una mayor mortalidad total (17,8% versus
10,6%) (Figura 12)%*°.

Fig. 12.—Incidencia de mortalidad total
y cardiovascular y de morbilidad cardio-
vascular segin el nivel de creatinina
basal en los pacientes incluidos en el
estudio HOPE.

La variable principal del estudio HOPE
fue un compuesto de mortalidad cardio-
vascular e infarto de miocardio y acciden-
te cerebrovascular no mortales.

La incidencia de la variable principal, de
muerte por cualquier causa, de muerte
cardiovascular, de infarto de miocardio y
de hospitalizacion por insuficiencia car-
diaca fue superior en los pacientes con
insuficiencia renal (P < 0,001, P = 0,0065,
P< 0,001, P<0,001yP=0,0115, respec- 0

30

22,2

20

10

Il Creatinina basal = 1,4 mg/d|
[ Creatinina basal < 1,4 mg/d|

16,3

10,5
6,6

2,9

tivamente). La diferencia en la incidencia
de ictus no fue significativa (P = 0,07).
HOPE, Heart Outcomes and Prevention
Evaluation.

Mann y cols.®
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RIESGO CARDIOVASCULAR ASOCIADO A
MICROALBUMINURIA'Y PROTEINURIA

La deteccion de una excrecion elevada de albdmina
ya sea en el rango no detectable por los métodos
convencionales (microalbuminuria o excrecién urinaria
de albdmina entre 30 y 300 mg/24 h) o por encima del
mismo (macroalbuminuria o proteinuria) (Tabla 22)
constituye un foco de creciente atencién como factor de
riesgo cardiovascular. La microalbuminuria se ha utili-
zado clasicamente para el diagndstico de la nefropatia
incipiente en pacientes con diabetes tipo 1 a raiz de
demostrarse su valor predictivo de la nefropatia estable-
cida: hasta un 80% de estos pacientes con microalbu-
minuria evolucionaban hacia la enfermedad renal avan-
zada si no se producia una intervencién terapéutica®'.
Pronto se describié que en la diabetes tipo 2 la microal-
buminuria no era un predictor tan potente de nefropatia
establecida pero, sin embargo, los diabéticos tipo 2 con
microalbuminuria tenian un riesgo muy elevado de
muerte. Mogensen y cols. estudiaron en este sentido un
grupo de pacientes con diabetes tipo 2: entre los que
presentaban microalbuminuria un 22% desarrollaron
una nefropatia establecida en el plazo de 9 afios, mien-
tras que sélo el 5% de los pacientes con una excrecion
urinaria en el rango normal presentaron esta complica-
cién; la mortalidad en los dos grupos fue del 78% y del
49% respectivamente??. Diversos estudios posteriores
corroboraron que la microalbuminuria es un marcador
de riesgo cardiovascular tanto en la diabetes tipo 2
como en pacientes con HTA esencial al ser, probable-
mente, una expresion de disfuncion endotelial generali-

zada®®. La albuminuria es un factor de riesgo indepen-
diente para enfermedad cardiovascular y mortalidad total
en poblacién general, individuos de edad avanzada,
pacientes con diabetes o HTA y en pacientes de alto ries-
go cardiovascular!®210227.264267,

En la Tabla 29 se exponen los datos basicos de los
principales estudios que han demostrado una asocia-
cién entre la microalbuminuria o la proteinuria y la
morbilidad cardiovascular y la mortalidad cardio-
vascular y total en pacientes con diabetes tipo 2220426,
En la Tabla 30 se resumen los estudios que han eva-
luado esta asociaciéon en pacientes no diabéti-
COs'#:210227269287 En |os apartados siguientes se comen-
taran los estudios de mayor impacto en este Gltimo
grupo de pacientes.

Estudios en poblacién general

Los investigadores del Framingham Heart Study eva-
luaron tanto en las muestras originales como en cohor-
tes posteriores el efecto deletéreo de la presencia de
proteinuria en el prondstico cardiovascular y glo-
bal'®?. Los datos de otros estudios poblacionales han
ido corroborando este hecho. Wagner y cols. vy
Muntner y cols. evaluaron las dos primeras ediciones
de la NHANES en las que se observé que la proteinu-
ria detectada en una muestra aislada al inicio del
seguimiento mediante métodos cldsicos, como la
determinacion semicuantitativa por tiras reactivas con-
vencionales, conferia un riesgo aumentado de mortali-
dad total y morbimortalidad cardiovascular. En el caso

Tabla 29. Principales estudios sobre la microalbuminuria y proteinuria como factores de riesgo cardiovascular y de muerte en

pacientes con diabetes tipo 2

Primer autor, afio, ref. N Caracteristicas basicas del estudio Conclusiones principales
Mogensen, 1984 2 76 Pacientes de 50 a 75 afios Riesgo aumentado de mortalidad total
Stephenson, 19952 3.234 Estudio multinacional de la OMS Riesgo aumentado de mortalidad total y
con pacientes menores de 56 anos morbimortalidad cardiovascular
Gall, 19952 328 Estudio del Steno Diabetes Center Riesgo aumentado de morbimortalidad cardiovascular
con pacientes menores de 66 afnos relacionado positivamente con el nivel de
albuminuria-proteinuria
Miettinen, 19962 1.056 Estratificacion de los pacientes seglin  Riesgo aumentado de morbimortalidad cardiovascular
grados de albuminuria relacionado positivamente con el nivel de
albuminuria-proteinuria
Dinneen, 19972 2.138 Meta-analisis de 11 estudios Riesgo aumentado de mortalidad total y
morbimortalidad cardiovascular
Valmadrid, 20002 840 Estudio de base poblacional Riesgo aumentado de morbimortalidad cardiovascular

OMS, Organizacion Mundial de la Salud.

relacionado positivamente con el nivel de
albuminuria-proteinuria
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Tabla 30. Principales estudios sobre la microalbuminuria y proteinuria como factor de riesgo cardiovascular y de muerte en
pacientes no diabéticos

Primer autor, afio, ref. N Caracteristicas basicas del estudio Conclusiones principales
Kannel, 1984 % 5.209 Datos poblacionales del estudio de  Riesgo aumentado de mortalidad total y cardiovascular
Framingham en hombres asociado especialmente a hipertension y
diabetes
Yudkin, 1988 2% 187 Andlisis de un estudio poblacional Riesgo aumentado de mortalidad total y morbilidad
sobre screening de diabetes cardiovascular en individuos con albuminuria >20 mg/min
Damsgaard, 19907° 216 Estudio de personas de 60 a 74 afios  Riesgo aumentado de mortalidad total en individuos
procedentes de un grupo control de  con albuminuria superior a la media (7,52 mg/min)
un screening de diabetes
Wagner, 1994 6.588 Analisis de la NHANES | Riesgo aumentado de mortalidad total en los casos
con una determinacién aislada de proteinuria
Kuusisto, 1995 2 1.069 Estudio con personas de edad Riesgo aumentado de morbimortalidad cardiovascular
avanzada sin diabetes en los casos con indice alblimina/creatinina en el
quintil superior (= 28,4 mg/g) especialmente con
hiperinsulinemia asociada
Miettinen, 1996 2° 1.056 Estratificacion de los pacientes seglin  Riesgo aumentado de morbimortalidad cardiovascular
grados de albuminuria relacionado positivamente con el nivel de
albuminuria-proteinuria
Ljungman, 1996 120 Estudio con varones normotensos Los casos con morbilidad cardiovascular tuvieron una
e hipertensos excrecién urinaria de albimina basal més elevada
Agewall, 1997 345 Estudio con varones hipertensos Riesgo aumentado de mortalidad cardiovascular en
tratados casos con proteinuria pero no en los casos con
microalbuminuria
Grimm, 19977 12.886 Analisis del estudio MRFIT Riesgo aumentado de mortalidad total y
morbimortalidad cardiovascular
Bigazzi, 1998%° 141 Andlisis retrospectivo de una cohorte La microalbuminuria definida por una excrecién
de pacientes hipertensos urinaria de albimina entre 30 y 300 mg/24 h ocasioné
un mayor riesgo independiente de eventos
cardiovasculares
Jager, 19997 631 Andlisis del estudio HOORN, estudio  La microalbuminuria definida por un indice
poblacional sobre factores de riesgo  albimina/creatinina > 17,6 mg/g predijo mortalidad
en personas de 50 a 75 anos cardiovascular
Borch-Johnsen, 199927%  2.085 Estudio poblacional Riesgo aumentado de cardiopatia isquémica en los
casos con indice albdmina/creatinina en el quintil
superior (> 5,7 mg/dl)
Culleton, 2000 2.586 Cohorte del estudio de Framingham  Riesgo aumentado de mortalidad total en casos con
proteinuria detectada en un andlisis casual
Jensen, 2000 2* 2.085 Estudio de pacientes hipertensos La microalbuminuria en el decil superior (indice
albdmina/creatinina > 9,4 mg/dl) predijo cardiopatia
isquémica
Brown, 2000 6.321 Datos del estudio INSIGHT Riesgo aumentado de morbimortalidad en pacientes
con proteinuria 2 0,5 g/24 hs con riesgo relativo
superior al ocasionado por diabetes, tabaquismo,
hipertrofia ventricular o antecedentes personales de
enfermedad coronaria o enfermedad arterial periférica
Roest, 2001 2*? 1.018 Cohorte de mujeres postmenopdusicas  Riesgo aumentado de mortalidad total en casos con
microalbuminuria en el quintil superior (indice
albdmina/creatinina > 21,2 mg/g)
Diercks, 2002 2* 7.330 Estudio con pacientes con alteraciones  La microalbuminuria definida por una excrecién
electrocardiogréficas del urinaria de albdmina entre 30 y 300 mg/24 h ocasion6
segmento ST-T un mayor riesgo independiente de mortalidad total y
cardiovascular
Gerstein, 2001 2 5.545 Datos del estudio HOPE Riesgo aumentado de mortalidad total y morbimortalidad

cardiovascular asociado con la excrecion urinaria de
albdmina desde los niveles mds bajos de la normalidad

Continda PP
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P Continuacién (Tabla 30)

Conclusiones principales

Primer autor, afio, ref. N Caracteristicas basicas del estudio

de Leew, 2002 4.658 Datos del estudio Syst-Eur

Muntner, 2002 2" 8.768 Datos de la NHANES 11

Hillege, 2002 %* 40.458 Estudio poblacional sobre factores de
riesgo cardiovascular

Romundstad, 2003 2 2.089 Andlisis de individuos sin hipertension
arterial ni diabetes incluidos en un
estudio poblacional sobre factores de
riesgo de mortalidad

Wachtell, 2003 7 8.206 Datos del estudio LIFE

Riesgo aumentado de mortalidad total y morbimortalidad
cardiovascular en los pacientes con proteinuria
medida por tira reactiva convencional

Riesgo aumentado de mortalidad total y morbimortalidad
cardiovascular en los pacientes con proteinuria
medida por tira reactiva convencional

La concentracién de albimina en una muestra aislada
de orina fue predictiva de mortalidad total y
morbimortalidad cardiovascular

Riesgo aumentado de mortalidad total relacionado
positivamente con la excrecién urinaria de albdmina
medida por indice albimina/creatinina desde niveles
normales-bajos

Riesgo aumentado de mortalidad total y morbimortalidad
cardiovascular asociado con la excrecién urinaria de
albimina desde los niveles mas bajos de la normalidad

HOPE, Heart Outcomes and Prevention Evaluation; Syst-Eur, Systolic Hypertension in Europe; INSIGHT, International Nifedipine GITS Studly: Intervention as a Goal in Hypertension
Treatment; LIFE: Losartan Intervention For Encpoint reduction; MRFIT, Multiple Risk Factor Intervention Trial;: NHANES, National Health and Nutrition Examination Survey.

de la NHANES Il el riesgo relativo de un pronéstico
desfavorable ocasionado por la proteinuria fue incluso
superior al otorgado por la presencia de un FG dismi-
nuido?*¥'. En dos estudios realizados en poblacion
europea se ha analizado el valor prondstico de la
excrecion urinaria de albdmina. En el Prevention of
Renal and Vascular End Stage Disease (PREVEND) se
observé que la concentracion urinaria de albdimina fue
un predictor de riesgo vital y cardiovascular con un
patrén positivo que ya fue significativo desde niveles
considerados como normales*®. Romundstad y cols.
han descrito un efecto similar de la excrecion urinaria
de albimina, determinada mediante el cociente albu-
mina/creatinina, en poblacién sana sin HTA ni diabe-
tes. Estos autores observaron un aumento del riesgo de
mortalidad a partir de cifras de 6,7 mg/g situadas en el
rango bajo de la normalidad?®.

Estudios en pacientes con hipertension arterial

En el INSIGHT (International Nifedipine GITS
Study: Intervention as a Goal in Hypertension
Treatment) se comparo el efecto sobre la morbimorta-
lidad cardiovascular del tratamiento con nifedipino
de liberacién osmética con el del tratamiento diuréti-
co en 6.321 pacientes hipertensos de 55 a 80 afios de
edad con al menos un factor de riesgo afadido. La
proteinuria, definida por una excrecién urinaria 2 0,5
gramos en 24 horas, ocasioné un pronéstico especial-
mente desfavorable al duplicar la probabilidad de
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sufrir un evento (riesgo relativo 2,08; IC 95% 1,42-
3,00). El riesgo anadido por la presencia de proteinu-
ria fue superior al causado por otros factores de ries-
go clasicos como el consumo de tabaco, la diabetes
o la hipertrofia ventricular izquierda e, incluso, supe-
rior al de situaciones de alto riesgo establecido por el
antecedente de enfermedad coronaria o de enferme-
dad arterial periférica'2*.

En el estudio LIFE (Losartan Intervention For End-
point reduction) se comparé la morbimortalidad car-
diovascular y total en pacientes hipertensos de 67 afios
de edad media con hipertrofia ventricular izquierda
electrocardiografica segtn recibieran tratamiento basa-
do en losartan o atenolol*®**. En un analisis reciente
de este estudio se evalud la relacién entre la albumi-
nuria, medida mediante el indice albimina/creatini-
na, y el riesgo cardiovascular observandose un efecto
deletéreo del nivel de excrecién urinaria de albdmina
desde los niveles mas bajos, incluso en el rango de la
normalidad®.

Estudios en pacientes con enfermedad vascular

En el estudio HOPE se determiné la excrecion uri-
naria de albimina mediante el indice albimina/cre-
atinina y se definié la microalbuminuria por un valor
igual o superior a 2 mg/mmol, equivalente a 17,7
mg/g. La prevalencia de microalbuminuria fue
32,6% en los pacientes con diabetes y 14,8% en los
participantes no diabéticos. La presencia de microal-



LA ENFERMEDAD RENAL COMO NUEVO FACTOR DE RIESGO CARDIOVASCULAR

buminuria ocasioné un riesgo aumentado de los
eventos incluidos en la variable principal (muerte
cardiovascular e infarto de miocardio o ictus no mor-
tales) tanto en los diabéticos (riesgo relativo ajustado
1,97; 1C 95% 1,68-2,31) como en los pacientes no
diabéticos (riesgo relativo ajustado 1,61; IC 95%
1,36-1,90). La microalbuminuria confirié un riesgo
relativo ajustado de muerte por cualquier causa de
2,09 (IC 95% 1,84-2,38). También se describié un
incremento progresivo del riesgo cardiovascular aso-

ciado a la microalbuminuria desde los niveles consi-
derados normales, de tal forma que por cada aumen-
to de 0,4 mg/mmol (aproximadamente 3,5 mg/g) en
el indice albdimina/creatinina se observé un aumen-
to de 5,9% en la probabilidad de sufrir un evento
cardiovascular principal. Los autores del estudio
concluyeron que cualquier grado de aumento en la
albuminuria es un factor de riesgo cardiovascular en
pacientes con enfermedad vascular establecida o
con diabetes y otros factores de riesgo*.
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Otros factores de riesgo cardiovascular y
renal. Hipertrofia del ventriculo izquierdo.
Fibrilacion auricular. Tabaquismo. Obesidad.
Factores emergentes de riesgo cardiovascular:
Homocisteina. Proteina C reactiva.
Fibrinogeno
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. HIPERTROFIA VENTRICULAR IZQUIERDA

La hipertrofia ventricular izquierda (HVI) es un factor de riesgo cardiovascular en los
pacientes en hemodidlisis y su progresion en el tiempo se asocia con un aumento del ries-
go (Nivel de evidencia B). La HVI es un factor de riesgo cardiovascular en pacientes en
didlisis peritoneal, con trasplante renal, y posiblemente en la insuficiencia renal crénica
(IRC) (Nivel de evidencia C).

Es aconsejable realizar un ecocardiograma basal Y cada 12-24 meses para individua-
lizar el tratamiento de esta entidad (Nivel de evidencia C).

El tratamiento de la HVI debe ser precoz y multifactorial, dado que su reversibilidad
una vez establecida es limitada (Nivel de evidencia C).

La inhibicién del sistema renina-angiotensina, mediante inhibidores de la enzima de
conversion de la angiotensina (IECA) y antagonistas de los receptores de la angioten-
sina Il (ARAII), regresa la HVI en los pacientes renales (Nivel de evidencia B).

. FIBRILACION AURICULAR

La fibrilacién auricular se asocia con una mayor morbimortalidad cardiovascular y
mayor riesgo tromboembdlico en pacientes en didlisis (Nivel de evidencia B).
También en trasplantados renales y posiblemente en la enfermedad renal crénica
(ERC) (Nivel de evidencia C).

El objetivo terapéutico debe ser la reversion a ritmo sinusal y su mantenimiento; y,
en caso de que no sea posible, el control del ritmo ventricular y la prevencion de las
complicaciones cardiovasculares y tromboembodlicas (Nivel de evidencia C).

La anticoagulacién (INR 2,0-3,0) para reducir las complicaciones tromboembélicas
esta indicada en pacientes no renales de alto riesgo. Si hay contraindicacién o el
riesgo es bajo, se dard aspirina (325 mg/dia). En pacientes con IRC leve-moderada o
trasplantados renales es aconsejable seguir esta misma pauta (nivel de evidencia C).
En la IRC grave o en didlisis (estadios IV y V de la ERC) las guias han contraindica-
do la anticoagulacion por el alto riesgo de sangrado, pero se hara una evaluacion
individual del riesgo-beneficio. La aspirina puede ser una alternativa por su menor
riesgo de sangrado (Nivel de evidencia C).

. TABAQUISMO

El tabaquismo aumenta el riesgo cardiovascular en dialisis y en el trasplante renal
(Nivel de evidencia B), y posiblemente en la IRC (Nivel de evidencia C).



OTROS FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR'Y RENAL

b) El tabaquismo acelera la progresion de las enfermedades renales, especialmente la
nefropatia diabética, y la supervivencia del injerto en pacientes trasplantados rena-
les (Nivel de evidencia C).

c) Se recomienda utilizar medidas activas para conseguir el cese del habito tabaqui-
co en los pacientes renales (nivel de evidencia C).

Tabla 31. Factores y marcadores de riesgo cardiovascular: objetivos y tratamiento

FACTOR OBJETIVO INTERVENCION
HVI Control de la HTA: PA objetivo Restriccion salina. Control de la PA:
< 140/90 mm Hg (o 130/80 mm Hg IECA, ARAII
si IRC, DM o riesgo CV elevado)
Normovolemia Control de la volemia: diuréticos, UF (;HD
mds frecuentes o prolongadas?)
Control anemia: Hb > 11 g/dI Factores eritropoyéticos
IMC < 25 kg/m? Restriccion caldrica y ejercicio fisico
si sobrepeso
Mejora de la compliance arterial y Control metabolismo Ca-P, IECA, ARAII,
prevencion de las calcificaciones Calcioantagonistas?
Ligadura FAV si TR funcionante?
Fibrilaciéon Reversion de la arritmia Cardioversién farmacolégica (amiodarona,
auricular propafenona, flecainida) o eléctrica
Mantener ritmo sinusal Amiodarona, propafenona (;asociar IECA
o ARAII?)
Control de la frecuencia ventricular Betabloqueantes, verapamil, diltiazem.
Digoxina (si insuficiencia cardiaca)
Prevencion de accidentes Anticoagulacién: cumarinicos (INR 2,0-
tromboembélicos 3,0) 0 AAS (325 mg/d).
Valorar riesgo-beneficio en dialisis
Tabaquismo Cesar el hdbito tabaquico Aconsejar su cese
Consejo profesional
Tratamiento sustitutivo con nicotina
Obesidad Conseguir IMC < 25 kg/m? Dieta y ejercicio

En hemodidlisis evitar malnutricion

Control por nutricionista
Apoyo psicoterapéutico
sRetirada esteroides en TR?

Homocisteina

Reduccién de sus niveles

A. félico 1-2 mg/d y vit. By By,

PCR-Inflamacion

Buscar y corregir las causas:
Infecciones evidentes u ocultas
(acceso vascular, catéter, dentales,
Chlamydia, H. pilorii

Intolerancia injerto no funcionante
Malnutricién

Hipervolemia

Membranas de dialisis

Dializado

Peritonitis-infeccion catéter en DP
sFarmacos?

Revisiones dentales periddicas
Revisién AAVV actual y previos
Esperar estudios de intervencién con
antibidticos macrélidos
Embolizacién o trasplantectomia
sSuplementos nutricionales?
Corregir volemia: diuréticos, UF
Membranas biocompatibles
Utilizar agua ultrapura

Buscar activamente y tratar
JIECA, ARAII, estatinas, AAS?

Fibrinégeno

Reducir la actividad procoagulante

Cesar tabaquismo en fumadores
Dieta y ejercicio en sobrepeso

AAS: aspirina; AAVV: accesos vasculares; DM: diabetes mellitus; DP: didlisis peritoneal; IRC: insuficiencia renal crénica; PA: presion arterial;
PCR: Proteina C reactiva; TR: trasplante renal; UF: ultrafiltracion.
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OBESIDAD

La obesidad se asocia con un mayor riesgo cardiovascular en pacientes trasplanta-
dos renales (Nivel de evidencia B). La relacién entre obesidad y riesgo cardiovascu-
lar en hemodialisis no es clara, pero posiblemente también sea un factor de riesgo
en IRC y dialisis (Nivel de evidencia C).

La obesidad acelera la progresion de las nefropatias y posiblemente disminuye la
supervivencia del injerto en trasplante renal (Nivel de evidencia C).

HOMOCISTEINA

La hiperhomocisteinemia es un factor de riesgo cardiovascular en pacientes renales,
aunque la evidencia en pacientes en hemodialisis no es clara, posiblemente por la
presencia asociada de diversos factores de confusion (Nivel de evidencia B).

Es aconsejable medir los niveles de homocisteina anualmente en los pacientes rena-
les (nivel de evidencia C).

No hay evidencias de que el tratamiento vitaminico reduzca el riesgo cardiovascular,
pero es aconsejable el tratamiento con folato a dosis bajas (1-2 mg/dia) en pacientes
renales con hiperhomocisteinemia (niveles > 15 mmol/l) (nivel de evidencia C). El tra-
tamiento con &cido félico debe combinarse con vitamina B, (50 mg/dia) y B, (1
mg/dia) para evitar complicaciones hematoldgicas, neurolégicas e inmunoldgicas.

PROTEINA C REACTIVA (PCR) - INFLAMACION

La inflamacion es un factor de riesgo cardiovascular en los pacientes renales (Nivel
de evidencia C), aunque no se conoce todavia si la inflamacién es causa o conse-
cuencia de la enfermedad cardiovascular.

Es aconsejable medir periodicamente los niveles de PCR (cada 3 meses) en pacien-
tes renales (Nivel de evidencia C).

Aunque no se ha demostrado la eficacia del tratamiento antiinflamatorio en reducir
la morbimortalidad cardiovascular en estos pacientes, es recomendable seguir estra-
tegias para reducirla (Nivel de evidencia C).

FIBRINOGENO

El fibrindgeno es un marcador de riesgo cardiovascular en pacientes en hemodiali-
sis (Nivel de evidencia B). Su asociacion es discutida en el trasplante renal y desco-
nocida en pacientes con IRC o en dialisis peritoneal.

Dado que su determinacion es facil y barata se aconseja medir los niveles de fibri-
nogeno cada 6 meses en pacientes renales, especialmente en pacientes en hemodia-
lisis (Nivel de evidencia C).
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INTRODUCCION

Diversos estudios epidemioldgicos han demostrado
que la insuficiencia renal crénica (IRC), incluso en sus
fases mas incipientes, se asocia con un aumento del
riesgo cardiovascular, que es igual o superior al descri-
to en pacientes diabéticos o con historia de infarto de
miocardio previa®'. En los pacientes en dialisis la pre-
valencia de enfermedad cardiovascular es muy eleva-
da y la mortalidad por esta causa es 10-30 veces supe-
rior a la de la poblacién general™'. Aunque el riesgo
cardiovascular en pacientes trasplantados renales es
inferior al de los pacientes en didlisis, éste sigue siendo
superior al de la poblacién general*>***. De hecho, esta
patologia constituye su principal causa de muerte®*.

La prevalencia de factores de riesgo “clasicos”
(hipertensién, dislipemia, tabaquismo, diabetes,
etc.) y de enfermedad cardiovascular es elevada en
los pacientes renales y podria explicar en parte el
exceso de morbimortalidad cardiovascular que pre-
sentan. Sin embargo, los estudios epidemioldgicos
apuntan a que este mayor riesgo cardiovascular no
se explica Gnicamente por la elevada prevalencia de
factores de riesgo o de enfermedad cardiovascu-
lar>? por lo que se ha invocado el papel de facto-
res o marcadores de riesgo emergentes (lipoproteina
(a), hiperhomocisteinemia, inflamacién, estrés oxi-
dativo, etc.); asi como de factores propios de la ure-
mia (anemia, alteraciones del metabolismo calcio-
fosforo, hipervolemia, etcétera). La prevalencia de
los nuevos factores de riesgo es elevada en los
pacientes con enfermedad renal*?” y las evidencias
indican que juegan un papel importante en el des-
arrollo de sus complicaciones cardiovasculares®®.
En los pacientes con trasplante renal los factores de
riesgo tradicionales tampoco explican totalmente la
elevada morbimortalidad cardiovascular, por lo que
se ha postulado un papel contribuyente para los
nuevos factores de riesgo*” o para la inmunosupre-
sion. Ver capitulos 14 y 150201,

En este articulo se trataran algunos nuevos factores-
marcadores de riesgo cardiovascular, aunque no se
discutira sobre la anemia o las alteraciones del meta-
bolismo calcio-fésforo, factores que condicionan la
morbimortalidad, especialmente cardiovascular, en
pacientes con insuficiencia renal crénica, y que seran
motivo de futuras gufas.

HIPERTROFIA VENTRICULAR IZQUIERDA

La hipertrofia ventricular izquierda (HVI) es un fac-
tor de riesgo cardiovascular bien reconocido en la
poblacién general*®. En el curso de la enfermedad

renal la HVI se desarrolla precozmente y su prevalen-
cia aumenta de forma inversa al nivel de funcion
renal’>2%. Es, ademas, la alteracion cardiaca mas fre-
cuente en los pacientes con IRC terminal**=%. La
masa del ventriculo izquierdo aumenta progresiva-
mente durante el tratamiento con didlisis, incluso en
pacientes normotensos**®*'°. Tras el trasplante renal, la
HVIy la miocardiopatia dilatada mejoran, principal-
mente durante los dos primeros anos, aunque no se
normalizan®''#?.

Los mecanismos implicados en el desarrollo de
esta complicacién son la sobrecarga de presion y la
sobrecarga de volumen. La sobrecarga de presion es
inducida por la hipertension arterial (HTA), la rigidez
de las grandes arterias (arteriosclerosis) o la estenosis
aortica, y conduce al desarrollo de HVI concéntrica.
La sobrecarga de volumen es inducida por la hipervo-
lemia cronica, la anemia o la circulacién hiperdina-
mica generada por el acceso vascular (fistula arterio-
venosa), que se asocian con un aumento del gasto
cardiaco y favorece el desarrollo de una HVI excén-
trica®. Para un mismo nivel de presién arterial, los
pacientes renales presentan un indice de masa del
ventriculo izquierdo (VI) superior al de pacientes no
renales, indicando que otros factores contribuyen a
su desarrollo®. Existe una relacion inversa entre nive-
les de hemoglobina y masa del ventriculo izquierdo
en pacientes en didlisis®*"** y en trasplantados rena-
les*?, apoyando el papel de la anemia en el desarro-
llo de esta complicacion. Los cambios en la estructu-
ra y geometria arteriales en pacientes renales se aso-
cian con aumento de la rigidez arterial y un retorno
mas precoz de las ondas reflejas que favorece el des-
arrollo de HVI*'®. De hecho, la velocidad de la onda
pulso (un marcador de rigidez arterial) se relaciona
estrecha y directamente con la masa del VI en pacien-
tes en didlisis®*"®. El volumen de liquido extracelular
o la sobrehidratacion crénica también se relacionan
con la masa del VI, sugiriendo la contribucion de la
hipervolemia en el desarrollo de HVI en pacientes en
dialisis®”. Otros factores que se han implicado en su
desarrollo son el hiperparatiroidismo secundario (la
hormona paratiroidea es un factor facilitador del
crecimiento de los miocardiocitos), la activacion del
sistema renina-angiotensina y de la endotelina-1
locales, la hiperactividad simpatica, la apnea del
suefio, la inflamacién, la hiperhomocisteinemia, los
niveles elevados de dimetilarginina asimétrica
(ADMA), o las calcificaciones valvulares o vascula-
res, entre otros®**'*31%318 En pacientes trasplantados
renales la disfuncion del injerto y la terapia inmuno-
supresora también parecen estar implicadas en la
progresion de la HVI™. De entre los factores mencio-
nados en el desarrollo y mantenimiento de la HVI en
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los pacientes renales, la hipertension arterial y la ane-
mia son los predictores mas potentes.

La HVI comienza siendo un fenémeno adaptativo a
la sobrecarga de presion y/o volumen, pero a largo
plazo se convierte en un fenémeno de mala adapta-
cion. La HVI, especialmente la forma concéntrica, se
asocia con una disminucion de la compliance del
ventriculo izquierdo, lo que conlleva una disfuncion
diastélica®. Por un lado, la hipervolemia puede con-
ducir mas facilmente a un aumento de presion en la
auricula izquierda y predisponer al edema pulmonar;
y por otro lado una disminucién de la presién de lle-
nado, por ejemplo durante la ultrafiltracion en hemo-
dialisis, predispone a una caida brusca de la misma y
favorece la aparicién de hipotension intradialisis®®.
La HVI aumenta la resistencia vascular coronaria y
produce un desequilibrio entre el aumento de la
demanda miocérdica de oxigeno por el ventriculo
hipertréfico y la reserva coronaria disminuida®. Este
hecho y la rigidez de los grandes vasos que contribu-
ye a la alteracién de la perfusion miocardica, podria
explicar la elevada prevalencia de cardiopatia isqué-
mica en ausencia de estenosis coronaria significativa
en pacientes en didlisis®*'. La fibrosis intersticial es
especialmente marcada en los pacientes urémicos*,
contribuye a la isquemia miocardica e induce inesta-
bilidad eléctrica al favorecer las arritmias de reentra-
da, lo que puede favorecer la muerte sibita, frecuen-
te en estos pacientes™.

En estudios prospectivos de pacientes en didlisis la
HVI se asocia con un mayor riesgo de disfuncion dias-
télica, fallo cardiaco recurrente y muerte®*30:232 Ep
estudios retrospectivos la presencia de HVI se asocia-
ba con un mayor riesgo de mortalidad en pacientes en
dialisis peritoneal**®, asi como con una mayor mortali-
dad y desarrollo de insuficiencia cardiaca en pacien-
tes trasplantados®'. Hasta el momento actual, no exis-
ten estudios prospectivos sobre el valor prondstico de
la HVI en pacientes con IRC.

Tampoco se dispone de estudios controlados que
demuestren que un tratamiento multifactorial reduz-
ca la morbimortalidad cardiovascular en pacientes
renales, pero la reduccién de la HVI se asocia con un
mejor prondstico en pacientes en dialisis*®, como se
ha demostrado en pacientes hipertensos no urémicos
en estudios controlados®®.

Es recomendable disponer de un ecocardiograma
basal y realizar ecocardiogramas seriados cada 12-
24 meses. Para conseguir la regresion de la HVI es
necesario un enfoque multifactorial, que incluya el
control de la presién arterial, volemia, anemia,
sobrepeso, mejora de la compliance arterial e inhibi-
cién del sistema renina-angiotensina. Para controlar
la volemia debe aconsejarse restriccion salina y diu-
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réticos, o ultrafiltracion agresiva en pacientes en dia-
lisis*2. La didlisis corta diaria o la hemodialisis noc-
turna reducen la presion arterial y la HVI y los cam-
bios de estos parametros se relacionan estrechamen-
te con reduccién de la sobrecarga hidrica tras el
cambio de técnica****. Los pacientes en didlisis peri-
toneal nocturna con cicladora presentan una masa VI
superior a los pacientes en CAPD, lo que se atribuye
a la hipervolemia diurna relativa en el primer tipo de
pacientes®®.

En trasplantados renales el control de otros factores
de riesgo, como el sobrepeso o el tipo de terapia
inmunosupresora (esteroides), asi como el cierre de la
fistula arteriovenosa, podrian favorecer la reduccion
de la HVIP.

Para prevenir la HVI es muy importante un control
6ptimo de la presion arterial (PA < 130/80 mm Hg)
desde fases precoces de la enfermedad renal. La inhi-
bicién del sistema renina-angiotensina, mediante [ECA
o ARAII, induce una regresion de la masa ventricular
izquierda, que es superior a la esperada por la reduc-
cion de las cifras tensionales, en la poblacion gene-
ral?#%. Los IECA o ARAII reducen la masa del VI en
pacientes con IRC, en didlisis y en trasplantados rena-
les***3*_ Ademds se asocian con una menor mortalidad
en pacientes con IRC y en dialisis®****. La correccion
parcial de la anemia con factores eritropoyéticos se
asocia con una reduccion parcial, aunque no la nor-
malizacién, de la masa del ventriculo izquierdo en
pacientes en didlisis****°. En pacientes en predidlisis la
correccion precoz y completa contribuye a la regresion
completa de la HVI, sugiriendo la necesidad de su
abordaje precoz. También es efectivo el control ade-
cuado del metabolismo calcio-fésforo que puede pre-
venir las calcificaciones cardiovasculares (aumentan la
rigidez arterial y favorecen la disfuncién valvular). Por
otra parte, los IECA, ARAIl'y los calcioantagonistas han
demostrado que mejoran la compliance arterial en
pacientes en didlisis**** (Tabla 32).

FIBRILACION AURICULAR

La fibrilacion auricular es la arritmia clinica mas fre-
cuente en la poblacién general. Afecta a un 5% de la
poblacién con edad > 65 afios. Su incidencia y preva-
lencia estan aumentando con el mayor envejecimien-
to de la poblacién. Se asocia con una mayor morbi-
mortalidad en la poblacién general y es la principal
causa de ACV embdlico®. Por su forma de presenta-
cién la fibrilacion auricular puede clasificarse en:
paroxistica (autolimitada espontaneamente en < 48 h),
persistente (se mantiene > 48 horas pero es reversible
con cardioversién) o permanente.



OTROS FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR'Y RENAL

Tabla 32. Factores de riesgo de desarrollo de HVI y su tratamiento

FACTORES DE RIESGO TRATAMIENTO

Hipertensién arterial PA objetivo < 130/80 mm Hg
IECAs, ARAII
Si Hb < 11 g/dl — > factores

eritropoyéticos

Anemia

Restriccion salina, diuréticos o
ultrafiltracién si dialisis
(;Dialisis mas frecuentes o
prolongadas?)

Normovolemia

Normopeso Restriccién caldrica y ejercicio

fisico

Control metabolismo Ca-P.
SJIECA, ARAII, calcioantagonistas?

Rigidez arterial y prevencién
de calcificaciones
cardiovasculares
Circulacién hiperdinamica  ;Ligadura fistula A-VI si TR
funcionante?

No hay estudios de prevalencia de fibrilacion
auricular en pacientes con IRC. Esta arritmia parece
ser mas frecuente en los pacientes en didlisis que en
la poblacion general’, y se observa frecuentemente
durante la sesion de hemodialisis, aunque revierte a
las pocas horas de su finalizacion®*. De hecho, los
factores de riesgo de desarrollo de fibrilacién auricu-
lar, como la edad, hipertension arterial, dilatacion
cardiaca o alteraciones del metabolismo calcio-fésfo-
ro son mas frecuentes en los pacientes en didlisis que
en la poblacion general. La prevalencia de fibrilacién
auricular en didlisis oscila entre el 5,4% en un estu-
dio japonés y el 13,6% y 14,2% en dos estudios occi-
dentales***’. En un estudio retrospectivo la inciden-
cia de fibrilacién auricular que requirié hospitaliza-
cién fue de 12,5/1.000 pacientes-afio y los factores
de riesgo para su desarrollo fueron la edad, la hemo-
dialisis (versus didlisis peritoneal), o el uso de digoxi-
na al inicio del estudio®®. La incidencia de fibrilacion
auricular que precis6é hospitalizacion también fue
elevada en trasplantados renales (5,8/1.000 pacientes
afo) siendo los factores de riesgo la edad, obesidad,
rechazo o pérdida del injerto, y uso de ciclosporina
(versus tacrolimus)®*°.

La fibrilacion auricular se asocia con una mayor
mortalidad, sobre todo cardiovascular, y con un mayor
riesgo de fendmenos tromboembdlicos en pacientes en
dialisis****, En trasplantados renales el riesgo de
mortalidad, sobre todo de causa cardiovascular, es un
34% superior en pacientes con fibrilacién auricular®.

El tratamiento de la fibrilacion auricular en la
poblacién general consiste en intentar revertir y

mantener el ritmo sinusal. Asimismo, en pacientes
renales, debe intentarse la reversion a ritmo sinusal
mediante cardioversion farmacolégica (con amioda-
rona, flecainida o propafenona) o eléctrica. El acla-
ramiento renal de amiodarona es minimo y el de
propafenona es principalmente hepatico, por lo que
no precisan ajustes de dosis en IRC. El aclaramiento
de flecainida esta alterado en presencia de IRC, por
lo que es prudente una reduccién de dosis**. La car-
dioversion eléctrica es de eleccion para pacientes
con inestabilidad hemodinamica. Una vez revertida
la arritmia debe mantenerse el ritmo sinusal median-
te antiarritmicos, como amiodarona, sotalol o propa-
fenona. El sotalol tiene una excrecion predominan-
temente renal, por lo que precisa reduccién de
dosis. La adicion de IECA o ARAII favorece el man-
tenimiento del ritmo sinusal en pacientes no renales
que han sido cardiovertidos****. La digoxina carece
de efecto para mantener el ritmo sinusal. Si no se
puede revertir a ritmo sinusal, el objetivo sera con-
trolar el ritmo ventricular y la prevencion de compli-
caciones tromboembdlicas®. Los calcioantagonistas
no dihidropiridinicos (verapamil, diltiazem) y los
betabloqueantes son superiores a la digoxina para
controlar la frecuencia ventricular en la poblacion
general, aunque esta Gltima estd indicada en casos
asociados a insuficiencia cardiaca o disfuncién sis-
télica. La anticoagulacion con cumarinicos ha
demostrado su eficacia en la prevencién del ACV y
de fendmenos tromboembdlicos en pacientes con
fibrilacién auricular y factores de riesgo de embolis-
mo. La aspirina a dosis altas, aunque inferior a los
anticoagulantes, es también eficaz en su preven-
cién**. Se aconseja iniciar tratamiento anticoagulan-
te y mantener un INR entre 2,0 y 3,0 en los pacien-
tes de alto riesgo (edad > 65 afos, historia de hiper-
tension, diabetes, historia de ACV o AlT, insuficien-
cia cardiaca congestiva, enfermedad coronaria o
enfermedad valvular)***. La aspirina (325 mg/dia)
puede utilizarse en pacientes de bajo riesgo o en los
que esta contraindicado el uso de cumarinicos. En
pacientes con IRC grave y fibrilacion auricular el uso
de anticoagulacion es controvertido dado el mayor
riesgo de sangrado que presentan estos pacientes.
De hecho, clasicamente se ha contraindicado la
anticoagulacién en pacientes con insuficiencia renal
avanzada***3%5 Ademas, los estudios de interven-
cién han excluido generalmente a pacientes renales;
por lo que desconocemos la eficacia y seguridad de
la anticoagulacion en los mismos. En un estudio
retrospectivo el tratamiento anticoagulante en
pacientes en dialisis aumentaba por cinco el riesgo
de sangrado respecto a la poblacion general que
recibe cumarinicos y 2,36 veces respecto a la pobla-
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cién en didlisis que no los recibe®'. Aunque los auto-
res sugirieron que dado el alto riesgo de accidentes
tromboembdlicos en estos pacientes®, y que las
complicaciones hemorragicas asociadas a la antico-
agulacion son principalmente del tracto digestivo y
no fatales, debe valorarse individualmente el riesgo-
beneficio del tratamiento anticoagulante en los
pacientes con IRC grave o en dialisis con fibrilacién
auricular (Tabla 33). Ver capitulo 11.

Hasta que no dispongamos de estudios prospectivos
en pacientes renales con fibrilacién auricular es razo-
nable seguir las guias sobre tratamiento de la misma***
en pacientes con insuficiencia renal leve-moderada o
en trasplantados con funcién renal conservada. En
pacientes con insuficiencia renal avanzada o en diali-

Tabla 33. Objetivos del tratamiento de la fibrilacién auricular en
pacientes con insuficiencia renal crénica

OBJETIVO TRATAMIENTO

Reversion a ritmo sinusal Cardioversion farmacolégica
(amiodarona, propafenona,
flecainida) o eléctrica

(si paciente inestable)

Mantenimiento del ritmo
sinusal

Amiodarona, propafenona
sAsociar [ECA o ARAII?

Control de la frecuencia
ventricular

Betabloqueantes, verapamil,
diltiazem. Digoxina si hay
insuficiencia cardiaca

Prevencion de los
accidentes tromboembdlicos

Anticoagulacién (INR 2,0-3,0) en
pacientes de alto riesgo con
IRC leve-moderada o trasplante
funcionante

Aspirina 325 mg/d si riesgo
bajo o contraindicacién de
anticoagulacion

(;IRC avanzada o dialisis?)

sis deberd hacerse una valoracién individualizada de
la relacién-riesgo beneficio del tratamiento anticoagu-
lante, dado el mayor riesgo de sangrado. La aspirina
podria ser una buena alternativa, ya que, aunque
menos eficaz que la anticoagulacién, reduce el ries-
go en pacientes no renales con fibrilacién auricular,
y Su uso se asocia con un menor riesgo de sangrado
en pacientes en didlisis*. Los nuevos inhibidores de
la trombina, como ximelagatran, que presentan una
eficacia similar en la prevencion de eventos trom-
boembélicos en pacientes con fibrilacion auricular,
sin necesidad de monitorizar la coagulacién, y con
un menor riesgo de sangrado que los cumarinicos
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en la poblacion general, podrian ser de utilidad en
el tratamiento de la fibrilacion auricular en los
pacientes urémicos, aunque todavia no hay estu-
dios de eficacia y seguridad de estos farmacos en
pacientes renales*®°.

TABAQUISMO

El tabaquismo es un factor de riesgo cardiovascular
reconocido en la poblacién general y un evidente
predictor de aterosclerosis. La prevalencia del uso del
tabaco en pacientes con enfermedad renal en sus
diferentes estadios es similar a la de la poblacion
general. Sin embargo, con insuficiencia renal, el acu-
mulo de nicotina es mas elevado*®.

El tabaquismo se ha implicado como factor de
riesgo cardiovascular en pacientes en dialisis desde
hace anos**”. Los datos recientes del USRDS
Wave 2 Study otros indican que el tabaquismo se
asocia con un mayor riesgo de desarrollo de insufi-
ciencia cardiaca de novo, infarto de miocardio, vas-
culopatia periférica, y mortalidad en pacientes en
hemodialisis®>"*77,

Tabla 34. Medidas para deteccion y control del tabaquismo en
los pacientes con insuficiencia renal crénica

1. Averiguar de forma sistemdtica qué pacientes son fumadores.

2. Analizar el grado de adiccién del paciente y su disposicion
para dejar de fumar.

3. Aconsejar con firmeza a todos los fumadores a abandonarlo.

4. Ayudar a establecer una estrategia para dejar de fumar,
incluyendo el consejo conductual, la terapia de sustitucion
con nicotina o el tratamiento farmacoldgico.

5. Acordar un calendario de visitas de control y seguimiento.

Estudios transversales han demostrado, en su mayor
parte, una prevalencia aumentada de enfermedad
cardiovascular en pacientes con IRC o en didlisis en
fumadores que en no fumadores***7>%. En pacientes
en didlisis favorece la rigidez arterial y el desarrollo
de HV|324352,

En estudios prospectivos el tabaco es un factor de
riesgo de eventos coronarios en pacientes trasplan-
tados*®. En estudios retrospectivos se asocia con un
mayor riesgo de eventos cardiovasculares y muer-
te2*2973%_E| riesgo es dosis-dependiente y se reduce
tras 5 anos de su abandono®®.

También se ha demostrado que se asocia con un
mayor riesgo de progresion de enfermedad renal,
especialmente de nefropatia diabética y de fallo del
injerto*'. Los mecanismos potenciales por los que el
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tabaquismo favoreceria la progresion de la enferme-
dad renal serian: la activacion simpatica, el aumento
de citoquinas como TGF-f o endotelina-1 y el aumen-
to del estrés oxidativo.

Las medidas para la deteccion y control del habi-
to tabaquico se exponen en la Tabla 34.

OBESIDAD

La relacion entre obesidad y mortalidad global y
cardiovascular esta bien establecida en la poblacion
general*>**. La obesidad desencadena una cascada
de alteraciones que incluyen resistencia a la insulina,
intolerancia a la glucosa, dislipemia, aterosclerosis e
hipertension. También induce inflamacién, con
aumento de citoquinas proinflamatorias y del estrés
oxidativo®***.

En pacientes con IRC no hay estudios sobre la rela-
cién entre obesidad y eventos cardiovasculares o
mortalidad, pero ésta se asocia con un mayor deterio-
ro de la funcién renal y el desarrollo de proteinu-
ria*”?*. Se ha descrito también que la obesidad se
asocia con un mayor riesgo de desarrollar IRC termi-
nal en varones*”. En pacientes en hemodidlisis la
mayoria de los grupos han descrito una relacion
inversa entre indice de masa corporal (IMC) y morta-
lidad total* o cardiovascular*®*’, aunque otros
grupos no han encontrado asociacién*’#% o incluso
una relacién directa entre IMC y mortalidad®°#. Esta
aparente diferencia con la poblacién general podria
explicarse por el fenémeno de la causalidad rever-
sa*'®, ya que los pacientes en didlisis tienen un mayor
grado de inflamacién y malnutricién; y ambos se aso-
cian con un menor IMC y son potentes predictores de
mortalidad. En este sentido, un estudio reciente ha
demostrado una relacién directa entre IMC y eventos
coronarios en pacientes en dialisis*"!, aunque la mor-
talidad fue superior en pacientes con un IMC menor.
En pacientes en didlisis peritoneal no hay trabajos
publicados sobre la relacién entre obesidad y riesgo
cardiovascular; la relacién entre IMC y mortalidad es
variable en los diferentes estudios®+2413,

El sobrepeso y la obesidad central son frecuentes
en los trasplantados renales. En estos pacientes la
obesidad se asocia con una mayor prevalencia de
otros factores de riesgo cardiovascular, principalmen-
te dislipemia o diabetes***'°; y parece asociarse con
una mayor mortalidad*7-#20422425429 " especialmente de
causa cardiovascular®#??, aunque no todos los auto-
res estan de acuerdo®'##:442042640  Tamhpién parece
asociarse con una menor supervivencia del injerto*”
2142549 gunque existen notables discrepancias#2#¢
28430 en |a literatura.

La obesidad es un factor de riesgo cardiovascular y
renal modificable en los pacientes renales, aunque la
relacion no es tan clara en pacientes en hemodidlisis.
Por ello debe determinarse el IMC y la grasa abdomi-
nal (perimetro de la cintura). Es aconsejable reducir el
peso en pacientes renales obesos (IMC = 30 kg/m?) o
con sobrepeso (IMC 25-29 kg/m?). Puede ser aconse-
jable la colaboracién con médicos dietistas y psicote-
rapeutas. En trasplantados renales la retirada de este-
roides puede favorecer la reduccion de peso®'.

HOMOCISTEINA

La homocisteina es un aminoacido sulfurado deri-
vado de la metionina cuyo metabolismo depende de
la vitamina B, y el acido félico. La asociacion entre
homocisteina y enfermedad cardiovascular ha sido
documentada en varios estudios epidemioldgicos en
la poblacién general**#*. Niveles moderadamente
elevados de homocisteina (> 15 pmol/l) se asocian
con enfermedad oclusiva arterial y venosa; y su rela-
cion con la enfermedad cardiovascular es dosis-
dependiente**#.

Los niveles de homocisteina se encuentran mode-
radamente elevados desde fases iniciales de la IRC y
aumentan con el deterioro de la funcién renal> e,
En pacientes en dialisis los niveles de homocisteina
estan muy elevados (3-4 veces superiores a los de la
poblacién general) y la prevalencia de hiperhomocis-
teinemia alcanza el 85-90%*’. Aunque los niveles de
homocisteina descienden después del trasplante
renal*®, la prevalencia de hiperhomocisteinemia en
estos pacientes es también elevada (50-75%)"*.

Los mecanismos por los que la homocisteina esta
elevada en la IRC no estan aclarados, ya que su
excrecion renal sélo representa el 1% de su elimina-
cion. Entre las posibles causas se describen: la dis-
minucion de la funcién renal, tal vez a través de la
acumulacion de sustancias téxicas que inhiben su
metabolismo, o de una reduccién de la degradacién
renal de este aminodacido; el déficit o alteracion del
metabolismo de folatos, vitamina By y B;,*% la
mutacién C677T de la metilentetrahidrofolatorre-
ductasa (MTHFR)*', o la inmunosupresion (ciclos-
porina) en trasplantados renales*®.

Algunos estudios prospectivos han demostrado una
asociacion positiva entre niveles de homocisteina y
eventos cardiovasculares fatales y no fatales en
pacientes en dialisis**** o con IRC*’; aunque otros
estudios han observado ausencia de relacion®®##+° o
incluso una relacion negativa®**. Estudios transver-
sales han descrito niveles superiores®™#, simila-
res*4! o disminuidos**** de este aminoacido en

69



A. CASES

pacientes con IRC o en didlisis y enfermedad cardio-
vascular, respecto a aquellos que no la presentan. Los
niveles de homocisteina se han asociado con ateros-
clerosis carotidea en varios estudios?®*>#344  con
calcificacion coronaria® o con HVI**. No se ha
observado asociacién entre niveles de homocisteina y
activacion de la hemostasia en estos pacientes®. En
pacientes trasplantados renales estudios prospecti-
vos*®47 de caso control*® o transversales*® han halla-
do asociacion entre niveles de homocisteina y enfer-
medad cardiovascular, asi como con HVI¥, aunque
no con mortalidad®'.

La falta de una relacién clara entre homocisteina y
enfermedad cardiovascular en los pacientes en didlisis
podria explicarse por la frecuente coexistencia de otros
factores de confusion. La homocisteina presenta una
estrecha relacion con el estatus nutricional y los nive-
les de albdmina en estos pacientes***34 ya que mas
del 70% de la homocisteina plasmatica esta ligada a
proteinas, especialmente a la albimina. Los pacientes
diabéticos urémicos presentan niveles de homocisteina
menores; y la inflamacion, frecuente en estos pacien-
tes, se asocia con niveles disminuidos de la misma*.
La malnutricién, la diabetes y la inflamacion son pre-
dictores potentes de mortalidad en los pacientes urémi-
cos. Asi pues, la coexistencia de estos factores podria
enmascarar el aumento del riesgo cardiovascular aso-
ciado a la hiperhomocisteinemia en los pacientes rena-
les. También es controvertido el posible papel de los
polimorfismos de la MTHFR sobre el riesgo cardiovas-
cular en los pacientes en didlisis o trasplante. Mientras
estudios prospectivos no han demostrado ninguna aso-
ciacion, los estudios transversales muestran grandes
discrepancias*>#62471-474,

Los pacientes renales muestran una resistencia a las
dosis de vitaminas utilizadas en la poblacion general
para reducir los niveles de homocisteina. El trata-
miento con acido félico o folinico a dosis suprafisio-
|6gicas reduce un 30-40%, pero no normalizan, los
niveles de homocisteina en los pacientes en hemodia-
lisis*”>. Ademas, un estudio prospectivo no ha demos-
trado que la administracion de dosis altas de acido
félico (5 o 15 mg/d), reduzca la morbimortalidad car-
diovascular en los pacientes en didlisis respecto a
aquellos que tomaban dosis de 1 mg/d**. El trata-
miento vitaminico tampoco mejora objetivos secun-
darios, como la rigidez arterial*”®, o la funcién endo-
telial en la mayoria de estudios en pacientes en diali-
sis o con IRC*"#7, aunque otros estudios han observa-
do mejoria de la misma en pacientes jovenes con
[RC* o en dialisis*'. El acido félico si parece mejorar
los parametros de peroxidacion lipidica®*®. Tal vez,
la falta de efecto beneficioso del tratamiento vitami-
nico se deba a que no se consiguen normalizar las
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cifras de homocisteina en la mayoria de pacientes en
didlisis. La administracion de N-acetilcisteina (NAC) a
dosis altas por via endovenosa®; la utilizacion de
membranas de dialisis de superflujo*-, la dialisis
lenta nocturna*®, o la hemodialisis o hemodiafiltra-
cién on-line diarias*** reducen significativamente
los niveles de este aminoacido. Tal vez estos trata-
mientos, al conseguir una mayor reduccién de los
niveles de homocisteina, puedan reducir la morbi-
mortalidad cardiovascular.

El tratamiento vitaminico de la hiperhomocisteine-
mia en la IRC y el trasplante renal es mas facil que en
los pacientes en dialisis, ya que consigue normalizar sus
niveles en un porcentaje elevado de pacientes. Hay dos
estudios prospectivos en marcha: Homocysteinemia in
Kidney and End-Stage Renal Disease (HOST) study en
pacientes con IRC o enfermedad renal terminal y el
Folic Acid for Vascular Outcome Reduction in
Transplantation (FAVORIT) study en trasplantados rena-
les para demostrar la utilidad de dosis elevadas de acido
félico en la reduccién de eventos cardiovasculares en
estos pacientes. Es prometedora la observacion de que
el tratamiento vitaminico parece retrasar la progresion
de la aterosclerosis carotidea*' y mejora el estrés oxida-
tivo*? en pacientes trasplantados renales.

La determinacion de los niveles de homocisteina en
los pacientes renales para evaluar el riesgo cardiovas-
cular es controvertido segln las recientes guias euro-
peas en didlisis y trasplante’'**, aunque parece que
niveles de homocisteina > 30 pymol/l se asocian a un
mayor riesgo cardiovascular en los pacientes rena-
les*>. Por ello es aconsejable determinar sus niveles en
pacientes renales una vez al afio, salvo que se moni-
torice el tratamiento vitaminico, en cuyo caso se rea-
lizara a las 2 semanas y 3 meses del tratamiento.
Aunque no disponemos todavia de estudios prospecti-
vos que demuestren que la reduccién de los niveles de
homocisteina disminuya la morbimortalidad cardio-
vascular en estos pacientes, es razonable considerar el
tratamiento con dosis bajas con &cido félico (1-2
mg/dia)*°, dado lo barato y seguro de este tratamiento
(aunque las evidencias a largo plazo son limitadas),
asi como por sus efectos beneficiosos sobre la funcién
endotelial y el estrés oxidativo. Para evitar complica-
ciones hematolégicas, neurolégicas e inmunolégicas
el tratamiento con 4cido félico debe combinarse con
vitamina By, (1 mg/dia) y vitamina B, (50 mg/dia).

INFLAMACION-PROTEINA C REACTIVA

La inflamacién es un fenémeno critico en la fisio-
patologia de la aterosclerosis*°. Estudios prospectivos
en la poblacién general han demostrado que los nive-
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les de proteina C reactiva (PCR), un marcador de
inflamacién, son predictores independientes de infar-
to de miocardio y accidente cerebrovascular®®*7, asi
como su asociacién con el desarrollo de diabetes
mellitus tipo 2 y con el sindrome metabdlico*®. La
inflamacién se asocia con un perfil proaterogénico
con elevacion de la Lp (a), fibrindgeno, disfuncién
endotelial, alteracién de las lipoproteinas, asi como
una disminucién de apolipoproteina A1, entre otras.
Existen evidencias de un estado inflamatorio en
pacientes con IRC7#*% que aumenta con el grado
de disfuncién renal®**, asi como en didlisis*®*305508,
Los pacientes en didlisis presentan el mayor grado de
inflamacién (30-60% de los mismos) y los trasplanta-
dos renales muestran unos niveles de PCR inferiores a
los pacientes en didlisis®®".

Las causas de este estado inflamatorio en los
pacientes con IRC serian el aclaramiento renal dismi-
nuido de citoquinas proinflamatorias, el estado uré-
mico, el estrés oxidativo, la presencia de otras
comorbilidades (insuficiencia cardiaca, hipervole-
mia, diabetes, enfermedades inflamatorias, etc.), la
enfermedad de base (por ejemplo, una enfermedad
sistémica), o las infecciones persistentes (Chlamydia,
orales, etcétera). En pacientes en hemodidlisis la
exposicion a membranas de dialisis (especialmente
las celulésicas que son menos biocompatibles), la
baja calidad bacteriolégica del dializado, la presen-
cia de cuerpos extrafios (protesis de PTFE, catéteres)
que pueden ademds presentar infeccion evidente u
oculta, o de injertos renales no funcionantes®'"
también pueden contribuir. En pacientes en dialisis
peritoneal pueden tener un papel contribuyente los
episodios clinicos o latentes de peritonitis o la expo-
sicion a la solucién de liquido peritoneal, que
puede contener sustancias bioincompatibles o
endotoxinas®'. En el trasplante renal la insuficiencia
renal o el rechazo del injerto parecen contribuir al
fenémeno inflamatorio.

En numerosos estudios prospectivos la inflamacion,
definida por unos niveles elevados de PCR o de cito-
quinas proinflamatorias, son un potente predictor
independiente de morbimortalidad cardiovascular y
total en la mayoria de estudios en pacientes con IRC,
o en dialisis, aunque no en todos™**552_ | os nive-
les de PCR también predicen la mortalidad total y car-
diovascular’”, asi como el desarrollo de enfermedad
coronaria®**® y eventos cardiovasculares® en pacien-
tes trasplantados renales.

En estudios transversales, los pacientes con IRC,
en didlisis o trasplantados renales con enfermedad
cardiovascular muestran unos niveles superiores de
PCR a los pacientes que no la presentan®**2. Los
niveles de PCR se correlacionan con el grado de ate-

rosclerosis carotidea en pacientes con IRC*, en
hemodidlisis®#+5285325¢ o en didlisis peritoneal**>*,
aungue no en todos los estudios®**; asi como con su
progresion en el tiempo en pacientes en dialisis;
también se ha relacionado con aterosclerosis de la
aorta tordcica en pacientes en dialisis y trasplanta-
dos renales®® y con HVI***** mientras que su regre-
sion durante el seguimiento se asocia inversamente
con los niveles de PCR*2.

Todavia no estd esclarecido si la inflamacién créni-
ca es la causa o la consecuencia de la enfermedad car-
diovascular. Aunque la evidencia epidemioldgica rela-
ciona estrechamente la inflamacién con un peor pro-
nostico en los pacientes renales, no existen estudios
controlados que demuestren la eficacia de las estrate-
gias antiinflamatorias para reducir el riesgo cardiovas-
cular o la mortalidad en estos pacientes, por lo que no
existe un tratamiento reconocido®® (Tabla 31). Los
IECA y ARAII han demostrado efectos antiinflamatorios
y reducen la produccién de citoquinas en pacientes
con insuficiencia renal*, y las estatinas reducen los
niveles de PCR en pacientes en didlisis, independiente-
mente de sus efectos sobre los lipidos****. El uso de
IECA, ARAIl, o de estatinas, se asocia con niveles
menores de marcadores de inflamacién en estos
pacientes*>*>#_En la poblacién general la reduccion
del riesgo de infarto de miocardio con el uso de aspiri-
na se relaciona con la reduccion de los niveles de
PCR***7. Sin embargo, en pacientes renales no se ha
observado una reduccién de los niveles de PCR con
aspirina®’®*#_ L a hemodidlisis con agua ultrapura o
con membranas mds biocompatibles reduce los niveles
de PCR, aunque no hay evidencias claras de que ello
se asocie con una reduccién de eventos cardiovascula-
res en pacientes en hemodidlisis. Los pacientes dializa-
dos con membranas celulésicas presentan una mayor
mortalidad cardiovascular e infecciosa que aquellos
tratados con membranas sintéticas®®.

FIBRINOGENO

El fibrin6geno juega un papel central en la casca-
da de la coagulacion y aumenta la viscosidad sangui-
nea. Varios estudios epidemioldgicos prospectivos
han demostrado una asociacién positiva entre los
niveles de fibrindgeno vy riesgo de enfermedad car-
diovascular en la poblacién general. Los niveles de
fibrinégeno estan influenciados por otros factores de
riesgo cardiovascular, como el tabaquismo, la hiper-
tension, la diabetes o la hipertriglicereidemia. El
fibrindgeno es un reactante de fase aguda y sus nive-
les se correlacionan con los marcadores de inflama-
cién en pacientes renales*®. El fibrindgeno puede
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representar no sélo un marcador de riesgo per se,
sino que podria ser una via comdn a través de la cual
interactian los factores de riesgo para desarrollar
enfermedad vascular.

Los niveles de fibrindgeno estan aumentados en la
insuficiencia renal crénica, asi como en pacientes en
didlisis, y sus niveles disminuyen tras el trasplante
renal. En los pacientes predialisis los niveles de fibri-
négeno se relacionan inversamente con el grado de
funcioén renal®*¥.

En estudios prospectivos los niveles de fibrinoge-
no fueron un predictor independiente de mortalidad
total y cardiovascular en pacientes en didlisis, aun-
que no en todos***. En un reciente analisis y tras
ajustar por otros factores de riesgo, un aumento de
200 mg/dl de fibrindgeno se asociaba con un
aumento del 50% de riesgo de padecer eventos car-
diovasculares en pacientes en dialisis*”. En un estu-
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dio prospectivo en pacientes trasplantados los nive-
les elevados de fibrindgeno se asociaron con even-
tos cardiovasculares, pero su significacion se perdia
en el andlisis multivariado®®. Tal vez estas discre-
pancias se expliquen porque el fibrinégeno esta
estrechamente relacionado con otros factores o mar-
cadores de riesgo cardiovascular y con la inflama-
cion, y su significacion se pierda cuando se incluyan
estos factores en el modelo.

Dado que su determinacion es sencilla y no es cara
es aconsejable la determinacion periédica de fibrino-
geno en pacientes renales para evaluar su riesgo car-
diovascular. No hay un tratamiento efectivo que reduz-
ca selectivamente los niveles de fibrindgeno en la
poblacién general, aunque la reducciéon de peso en
pacientes obesos, el ejercicio fisico regular, el cese del
tabaquismo, o algunos fibratos reducen los niveles de
fibrindgeno en la poblacién general.
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Nefropatia vascular. Concepto y significado.
Epidemiologia. Hipertension arterial esencial
e insuficiencia renal. Nefroesclerosis.
Nefropatia isquémica o aterosclerotica

M. Gorostidi y R. Marin

La nefropatia vascular o enfermedad renal vascular es un término utilizado para englo-
bar las alteraciones renales asociadas a patologia vascular y relacionadas con la hiper-
tension arterial (HTA) o con la arteriosclerosis (Figura 13). Las dos entidades mds repre-
sentativas son la nefroesclerosis (o nefroangioesclerosis) y la enfermedad aterosclerética
de las arterias renales. Esta Gltima entidad, cuando alcanza un grado critico de afecta-
cion bilateral y aparece deterioro de la funcién renal se denomina nefropatia isquémica.
En la nefropatia isquémica suelen coexistir las lesiones microvasculares propias de la
nefroangioesclerosis y las lesiones macrovasculares de la enfermedad renovascular cla-
sica. En la actualidad se estima que la enfermedad vascular renal es la expresion renal
de la enfermedad vascular sistémica.

HTA |
Insuficiencia |
renal

Nefropatia

NEFROPATIA ‘ Isquemica

VASCULAR

Nefroesclerosis

Enfermedad

ateroembolica
por cristales de
colesterol

Enfermedad
ateroesclerética
sistémica

Fig. 13.—Procesos alrededor del concepto de nefropatia vascular.

La nefropatia vascular incluye a la nefroesclerosis con afectacion de la microvasculatura preglomerular y
a la nefropatia isquémica con afectacion aterosclerdtica grave de las arterias renales principales. La mayo-
ria de los pacientes tienen HTA, insuficiencia renal y manifestaciones de patologia aterosclerética a otros
niveles, sobre todo enfermedad coronaria y arteriopatia periférica.

HTA, hipertension arterial.
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El diagnostico de nefroangioesclerosis suele realizarse segtn criterios clinicos y habi-

tualmente no se sustenta con datos anatomopatoldgicos. El diagndstico de nefropatia
isquémica suele iniciarse en una sospecha clinica. Para el diagnéstico de certeza se uti-
liza la arteriografia renal. Debido a los riesgos de esta técnica se han desarrollado una
serie de exploraciones complementarias no invasivas Utiles como estudios iniciales en la
valoracion de la enfermedad renovascular.

Existen pocos estudios aleatorizados y controlados sobre el manejo terapéutico de la

nefropatia vascular. Los datos mas importantes son:

1)

En pacientes con nefroangioesclerosis, dado el riesgo cardiovascular elevado y el
riesgo de progresion de la enfermedad renal, se propone un manejo integral y estric-
to de los factores de riesgo cardiovascular y de los factores de progresién de la enfer-
medad renal con los objetivos y tratamientos que se exponen en las Tablas 47 y 48
del capitulo 8 (nivel de evidencia C).

En pacientes con enfermedad renovascular aterosclerética no hay evidencia suficien-
te que permita recomendar un objetivo estricto de presion arterial (PA < 130/80 mm
Hg) ni hacer una indicacion especial de uno u otro tipo de farmaco antihipertensi-
vo. Dado el riesgo cardiovascular elevado que tienen estos pacientes, se proponen
un control riguroso de la posible dislipidemia asociada y la antiagregacion plaque-
taria siempre que la PA esté controlada (nivel de evidencia C). El uso de farmacos
inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina (IECA) o antagonistas de
los receptores de la angiotensina Il (ARAII) puede ocasionar efectos secundarios con
mayor frecuencia que en otro tipo de enfermedad renal (nivel de evidencia B).

En pacientes con enfermedad renovascular aterosclerética no hay evidencia suficien-
te que permita recomendar el manejo médico o conservador frente al manejo inter-
vencionista con técnicas de revascularizacién. Tampoco existen evidencias sobre la
utilizacion preferente de algin tipo de técnica de revascularizacién frente a otro.
Algunos expertos sugieren que el enfoque intervencionista podria quedar reservado
para determinados casos con formas graves de la enfermedad y que retinan criterios
de revascularizacion (nivel de evidencia C).

En pacientes con enfermedad renal vascular, dado el riesgo cardiovascular y renal
elevado, podria ser util el bloqueo farmacolégico del sistema renina-angiotensi-
na con [ECA, ARAIl o ambos. La instauracién de esta terapéutica precisa del con-
trol en las 2-4 primeras semanas del nivel de creatinina y potasio séricos (nivel de
evidencia C).
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CONCEPTOS

La nefropatia vascular o enfermedad renal vascular
es un término utilizado para englobar a todos los tras-
tornos renales asociados a patologia vascular relacio-
nados con la HTA o con la arteriosclerosis'™"'*>**. En
la Tabla 35 se resumen las entidades que conforman
la enfermedad renal vascular.

El término nefroesclerosis o sus sinénimos se utilizan
para referirse a la enfermedad renal que puede apare-
cer como complicacién de la HTA esencial y que afec-
ta principalmente a la microvasculatura preglomerular.
Probablemente, esta enfermedad es la expresion en el
rifdn de la enfermedad vascular sistémica que afecta a
otros territorios vasculares y produce procesos como la

Tabla 35. Enfermedad renal vascular o nefropatia vascular:
entidades englobadas

Nefroangioesclerosis

Sinénimos:  nefroangioesclerosis benigna
nefroesclerosis
nefroesclerosis hipertensiva
nefropatia hipertensiva

Nefroangioesclerosis maligna
Con HTA acelerada o maligna

Nefropatia isquémica o aterosclerética

Enfermedad ateroembdlica por cristales de colesterol

HTA, hipertension arterial.

cardiopatia isquémica, la enfermedad cerebrovascular
o la arteriopatia periférica. El diagnéstico de nefroan-
gioesclerosis suele ser clinico, sin confirmacién anato-
mopatoldgica, y se basa en una serie de criterios que
se exponen en la Tabla 3615,

La nefroangioesclerosis maligna es un cuadro de
deterioro agudo o subagudo de la funcién renal que
acompana habitualmente a la HTA acelerada-malig-
na (HTA con retinopatia hipertensiva grado Ill o IV de
Keith-Wagener). La incidencia de este proceso ha dis-
minuido en los dltimos afios y actualmente es muy
baja en nuestro medio.

La enfermedad vasculorrenal se entiende en la
actualidad con una doble vertiente. La vision clasica
como causa de HTA secundaria sigue plenamente
vigente, pero se ha afiadido el concepto de nefropatia
isquémica para expresar la capacidad de una enfer-
medad vasculorrenal bilateral de producir deterioro
parenquimatoso y la consiguiente insuficiencia
renal®'%2, En esta entidad suelen coexistir las lesiones
macrovasculares propias de la enfermedad vasculorre-

NEFROPATIA VASCULAR

Tabla 36. Diagnéstico diferencial entre nefroangioesclerosis y
otras enfermedades renales

Apoyan el diagnéstico de
nefroangioesclerosis

Obligan a descartar otras
enfermedades

Edad > 55 anos Edad < 55 anos

Sexo masculino

Historia antigua de HTA

Insuficiencia renal de
evolucién lenta

Proteinuria < 1,5 g/24 horas

Ausencia de microhematuria

Historia reciente de HTA

Insuficiencia renal de
evolucioén rapida

Proteinuria > 1,5 g/24 horas

Microhematuria, cilindros
celulares

Simetria renal Asimetria renal

Disminucion leve del tamano
renal*

Dislipemia asociada

Otras lesiones o enfermedades Ausencia de lesiones o
cardiovasculares enfermedades cardiovasculares
concomitantes asociadas

HTA, hipertension arterial.
* En fases iniciales, el tamano renal suele ser normal.

nal con las lesiones microvasculares descritas en la
nefroangioesclerosis. La mayoria de los casos de
enfermedad vasculorrenal son secundarios a patologia
aterosclerdtica y, por tanto, presentan una incidencia
creciente, sobre todo en pacientes de edad avanzada
(Tabla 37).

Por Gltimo, la enfermedad ateroembélica por cris-
tales de colesterol procedentes de placas ateromato-
sas aorto-renales suele cursar en forma de fracaso
renal agudo o subagudo y se presenta, fundamental-
mente, tras técnicas diagndsticas o terapéuticas
vasculares invasivas.

Tabla 37. Datos de sospecha de nefropatia isquémica

Sexo masculino

Edad > 60 afios

Historia antigua de HTA

Tabaquismo

Aumento de la creatinina sérica

Soplo abdominal o en dreas femorales

Dislipemia

Diabetes

Episodios de edema pulmonar agudo sin causa
cardiolégica aparente

Manifestaciones de aterosclerosis a otros niveles como
arteriopatia periférica, cardiopatia isquémica o ictus

Deterioro agudo de funcién renal tras inicio de
tratamiento IECA o ARAII

ARAII, antagonista de los receptores de la angiotensina Il; HTA, hipertension
arterial; IECA, inhibidor de la enzima de conversion de la angiotensina.
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EPIDEMIOLOGIA

La nefropatia vascular es, junto a la nefropatia dia-
bética, responsable principal del aumento de la inci-
dencia y de la prevalencia de la insuficiencia renal
terminal en tratamiento sustitutivo mediante didlisis y
trasplante. Se ha estimado que la nefropatia isquémi-
ca podria ser la causa principal de insuficiencia renal
terminal entre un 6% y un 22% de los pacientes que
[legan a un programa de dialisis®®*>**, En los infor-
mes recientes de los registros de didlisis y trasplante
la enfermedad renal vascular subyace en un 26% de
los casos en EEUU y en un 16,4% en Europa'®**. En
Espafa, este trastorno ocasiona un 19% de los casos
de tratamiento renal sustitutivo'.

En estadios mas precoces de enfermedad renal el
impacto de la enfermedad vascular puede ser mucho
mayor. En un estudio reciente, llevado a cabo en
nuestro pais sobre el grado de control de la HTA y
otros factores de riesgo en pacientes con insuficien-
cia renal atendidos en las consultas externas de los
servicios de nefrologia, la nefropatia vascular fue la
primera causa de insuficiencia renal, con un 38,4%
de los casos®”. En la base de este fendmeno pueden
estar hechos como el envejecimiento de la poblacion
y la alta prevalencia de HTA en sujetos de edad avan-
zada. Recientemente se ha descrito que la insuficien-
cia renal, definida como un filtrado glomerular esti-
mado < 60 ml/min/1,73 m?, puede afectar al 36,1%
de los pacientes con HTA esencial seguidos en aten-
cion primaria®®.

Otros grupos de pacientes en los que se detecta una
prevalencia elevada de enfermedad renovascular ate-
rosclerética son aquellos sometidos a una exploracion
arteriografica, habitualmente por enfermedad coronaria
o por enfermedad arterial periférica. En estos pacientes
la prevalencia de enfermedad renovascular bilateral
con estenosis superior al 50% de la luz vascular oscila
entre el 3% y el 13%"*. La prevalencia de enferme-
dad renovascular unilateral es mucho mas elevada y
puede alcanzar el 50% cuando la indicacién del estu-
dio angiogréfico es una enfermedad arterial periféri-
ca’®. El hallazgo inesperado de una enfermedad vascu-
lorrenal en pacientes sometidos a exploraciones arterio-
graficas es tan frecuente que ha recibido el calificativo
de estenosis incidental de arterias renales™**.

HIPERTENSION ARTERIAL E INSUFICIENCIA
RENAL

El riesgo de padecer enfermedad renal en las formas

graves de HTA es un hecho conocido desde hace mas
de un siglo. Sin embargo, la repercusion renal de gra-
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dos menos graves de HTA no fue evaluada en los estu-
dios epidemioldgicos clasicos ni en los ensayos de
intervencién terapéutica antihipertensiva realizados
entre 1970 y 1990 que se centraron fundamentalmen-
te en las complicaciones cardiacas y cerebrales del
sindrome hipertensivo. La mayoria de los estudios que
han analizado la posible causalidad de la HTA ligera-
moderada en la enfermedad renal han sido andlisis de
series limitadas en el nimero de casos o evaluaciones
retrospectivas de ensayos con otros objetivos. Aunque
los resultados no son unanimes, un ndimero importan-
te de ellos apoyan una posible relacién entre la HTA
esencial leve-moderada y la insuficiencia renal?'7#¢6576,
En la Tabla 38 se exponen las caracteristicas basicas
de estos andlisis. Los dos estudios con mayor nimero
de casos son el analisis retrospectivo del MRFIT
(Multiple Risk Factor Intervention Trial) y el estudio de
Okinawa”*7. En el MRFIT se observé una relacion
entre la PA registrada entre 1973 y 1975 y la inciden-
cia de insuficiencia renal terminal en 1990. La rela-
cién entre la PA y la insuficiencia renal fue continua,
gradual, independiente de otros factores de riesgo y
detectada desde niveles de PA de 120/80 mm Hg de
forma similar a la relacion entre la PA y la enfermedad
coronaria o cerebrovascular’’. Aunque ninguno de los
estudios citados permite asegurar que la HTA leve-
moderada es causa de insuficiencia renal, la relaciéon
entre los niveles de PA y el desarrollo de dafo renal
parece claramente establecida. No obstante, la discu-
sion sobre la capacidad de la HTA leve-moderada tra-
tada para producir insuficiencia renal terminal conti-
nuara, al menos para los pacientes de raza blanca,
habida cuenta de los resultados del estudio de
Goteborg donde los 686 varones hipertensos tratados y
evaluados durante 20 afios no desarrollaron insuficien-
cia renal terminal®®. Hay autores que expresan dudas
acerca de que la HTA leve-moderada tratada pueda
ocasionar insuficiencia renal terminal y separan a esta
forma de HTA de otras posibles causas de enfermedad
renal vascular, como se ilustra en la Figura 14°.

NEFROESCLEROSIS

Como se ha comentado antes, el término nefroes-
clerosis o sus sinénimos se utilizan para referirse a la
enfermedad renal que puede aparecer como compli-
cacion de la HTA esencial o, en un sentido mds
amplio, como parte de la enfermedad vascular gene-
ralizada. Esta interpretacion entiende al rinén como
parte del sistema vascular y a la enfermedad renal
vascular como una expresién mas de la aterosclerosis
sistémica. La prevalencia de afectacion renal es mds
frecuente en los pacientes con enfermedades cardio-



NEFROPATIA VASCULAR

Tabla 38. Principales estudios sobre el efecto de la hipertension arterial en la funcion renal

Estudio Pacientes N Resultados principales

Perera, 1955 % Hipertensos no tratados 500 Proteinuria en el 42%, insuficiencia renal
en el 18%

Rostand y cols. 1989 Hipertensos tratados 94 Deterioro de funcion renal en un 15%

Shulman y cols. 198927 Participantes en el HDFP 10.940 Relacion entre PA basal y elevacién
de la creatinina

Rosansky y cols. 1990°  Hipertensos versus 115 Mas deterioro renal en los hipertensos

normotensos

Ruilope y cols. 1990 Hipertensos tratados 120 Desarrollo de proteinuria en un 17,5%

Walker y cols. 1992 57° Participantes en el MRFIT 5.524 M4s deterioro renal con peor control
de la HTA

Perneger y cols. 1993°"  Poblacién general 1.399 Relacién entre PA basal y creatinina a los
12-15 anos

Perry y cols. 1995 2 Participantes en el VA 11.912 Relacién entre PA basal y desarrollo
de IRCT

Aranda y cols. 1995°" Estudio Laennec 5.903 Creatinina > 1,2 mg/dl en el 12,3% de
pacientes con HTA

Klag y cols. 1996 Participantes en el MRFIT 332.544 Relacién continua de la PA con el riesgo de IRCT

Siewert-Delle y cols. 1998
Tozawa y cols. 2003 7

Estudio de Géteborg 686
Estudio de Okinawa 98.759

Los hipertensos tratados no desarrollan IRCT
Relacién continua de la PA con el riesgo de IRCT

HDFE Hypertension Detection and Follow-up Program; HTA, hipertension arterial; MRFIT, Multiple Risk Factor Intervention Trial; PA, presion arterial; VA, Veterans

Administration Hypertension Screening and Treatment Program.

vasculares que entre sujetos sin estos trastornos y la
prevalencia de cardiopatia isquémica, enfermedad
cerebrovascular o arteriopatia periférica es mas alta
entre los hipertensos con nefroangioesclerosis que en
los hipertensos sin datos de afectacidn renal''757,

El diagndstico de nefroangioesclerosis suele reali-
zarse segun criterios clinicos y habitualmente no se
sustenta con datos anatomopatolégicos (Tabla 36).
Este proceder puede suponer el enmascaramiento de
otros diagndsticos. En un estudio prospectivo alrede-
dor del 50% de los casos diagnosticados clinicamen-
te de nefroangioesclerosis presentaron otras entidades
tras realizar exploraciones complementarias mas
completas. Las enfermedades renales que mas fre-
cuentemente pueden detectarse en estos casos diag-
nosticados de nefroangioesclerosis son determinadas
glomerulopatias como la nefropatia IgA, la nefropatia
isquémica y la enfermedad por microémbolos de cris-
tales de colesterol*™.

Las bases fisiopatoldgicas, la histologia y la epide-
miologia de la nefroangioesclerosis han llevado a
entender que esta enfermedad renal es una expresion
mas del proceso hipertensivo. Es probable que el
aumento en la esperanza de vida favorecido, entre
otras circunstancias, por el descenso de la mortali-
dad por enfermedad coronaria o cerebrovascular,
permita el desarrollo de patologia vascular en otros

HTA esencial Nefropatia
tratada y bien primaria oculta
controlada
HTA maligna
IRC
terminal ) Nefropatia
No | atribuible 4[& isquémica
a HTA
Enfermedad
ateroembdlica
HTA esencial
no tratada

Fig. 14.—Hipertension arterial e insuficiencia renal terminal.

Es probable que la HTA esencial tratada y con adecuado control no
conduzca a la insuficiencia renal terminal. Cuando esto ocurra
debe admitirse que otros procesos distintos (lado derecho de la
figura) estan presentes.

HTA, hipertension arterial; IRC, insuficiencia renal crénica.
Adaptada de Ljungman®’.

territorios como el renal. Las enfermedades cardio-
vasculares cldsicas comparten factores de riesgo con
la nefroangioesclerosis: edad, sexo masculino, HTA,
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Tabla 39. Diferencias entre pacientes hipertensos con o sin dafio renal

Estudio Laennec, Aranda y cols.*”

Variable Cr>1,2 mg/dl Cr<1,2 mg/dl p

Edad (afos) 65+ 11 61 =10 < 0,001
Sexo masculino (%) 59 39 < 0,001
Antigtiedad HTA (meses) 86 + 74 68 + 65 < 0,001
Colesterol total (mg/dl) 244 + 42 235 + 43 < 0,001
HDL colesterol (mg/dl) 48 + 13 53+ 15 < 0,001

Estudio Nefroangioesclerosis, Marin y cols.’5®

Variable Nefroangioesclerosis* Controlest p

Edad (anos) 69 +9 49 + 13 < 0,001
Sexo masculino (%) 59 40 < 0,001
Colesterol total (mg/dl) 232 + 45 222 + 45 < 0,05
Cardiopatia isquémica (%) 16 2,7 < 0,001
Accidente cerebrovascular (%) 15 3,6 < 0,001
Arteriopatia periférica (%) 16 2,3 < 0,001

Cr, creatinina sérica. Las variables continuas se expresan en media + 2DE.

* Excluye pacientes con diabetes o con nefroangioesclerosis maligna. * Pacientes con hipertension esencial sin afectacion renal.

raza negra, diabetes, dislipemia y otros. Ademas, se
observa una prevalencia elevada de enfermedades
cardiovasculares en los pacientes con nefroangioes-
clerosis. En la Tabla 39 se resumen los datos que
ofrecen en este sentido dos estudios realizados en
Espafia. En el estudio Laennec se observé que los
pacientes hipertensos con insuficiencia renal tenfan
una edad mds avanzada, eran predominantemente
varones, presentaban una antigliedad mayor de la
HTA y un perfil lipidico peor que los pacientes con
una creatinina sérica normal. Un estudio previo
habia comprobado una prevalencia de cardiopatia
isquémica, enfermedad cerebrovascular y claudica-
cién intermitente mas alta en casos con nefroan-
gioesclerosis que en los controles hipertensos sin
insuficiencia renal'®#735%,

La génesis del dano vascular renal, como ocurre
con la enfermedad coronaria, puede tener lugar a
partir de edades tempranas, como lo demuestran los
estudios de autopsias de personas fallecidas acciden-
talmente en los que se observa una relacién entre las
lesiones iniciales de aterosclerosis coronaria y la hia-
linizacion de las arteriolas renales a partir de los 25
anos®'. El dafo en el arbol vascular intrarrenal y la
aterosclerosis sistémica parecen ser paralelos y rela-
cionados entre si de tal forma que, por un lado, los
factores que empeoran la aterosclerosis también ten-
drian un efecto deletéreo sobre la progresién de la
enfermedad renal vascular y, por otra parte, los para-
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metros cldsicos de disfuncién renal como microalbu-
minuria, proteinuria, disminucion del filtrado glome-
rular y elevacion de la creatinina sérica, son factores
independientes de riesgo cardiovascular®®,

NEFROPATIA ISQUEMICA

La nefropatia isquémica se define como una obstruc-
cién grave del flujo arterial renal que produce isquemia
del parénquima e insuficiencia renal®>'*2*, Aunque en
teoria cualquier trastorno oclusivo de las arterias rena-
les puede ocasionar dafio parenquimatoso, el término
nefropatia isquémica se utiliza en la practica para la
enfermedad renal ocasionada por la estenosis de ori-
gen aterosclerético de las arterias renales. En la defini-
cion de la nefropatia isquémica se suele incluir el tér-
mino significativo para referirse al grado de estenosis
que han de presentar las arterias renales para conside-
rar que la obstruccién es la causa del dafo renal. Las
guias K/DOQI establecen que una enfermedad reno-
vascular es anatémicamente significativa cuando la
estenosis de la luz del vaso es superior al 50% vy es
hemodindmicamente significativa cuando la estenosis
supera el 75%.

Como se ha comentado antes, en la nefropatia
isquémica suelen coexistir las lesiones macrovascu-
lares propias de la enfermedad aterosclerética de las
arterias renales principales con las lesiones micro-
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ateroembdlica por
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Nefroesclerosis

Fig. 15.—Concepto de nefropatia isquémica.

En la nefropatia isquémica suelen coexistir procesos diversos. El
mads importante es la estenosis hemodinamicamente significativa
de las arterias renales. Ademas, la enfermedad arterial afecta siem-
pre a la aorta y asociadamente muestra lesiones de nefroesclerosis.
Ocasionalmente pueden existir datos de enfermedad ateroembdli-
ca por cristales de colesterol.

* Estenosis significativa de arterial renal: la estenosis > 50% se con-
sidera anatémicamente significativa y la estenosis > 75% se consi-
dera hemodindmicamente significativa.

vasculares descritas en la nefroangioesclerosis
(Figura 15). Al igual que ocurre con la nefroangioes-
clerosis, los pacientes con nefropatia isquémica pre-
sentan de forma concomitante una elevada prevalen-
cia de factores de riesgo cardiovascular y de enfer-
medades vasculares en otros 6rganos. En una serie
de casos con nefropatia isquémica estudiados en
nuestro pais la prevalencia de manifestaciones ate-
roscleréticas extrarrenales alcanzo el 82%, destacan-
do especialmente la prevalencia de enfermedad arte-
rial periférica asociada que se observo en un 68% de
los pacientes®®.

El diagndstico de la nefropatia isquémica se basa
en la sospecha clinica de un proceso de estenosis de
las arteriales renales. En la Tabla 37 se exponen los
datos clinicos que permiten sospechar una enferme-
dad aterosclerética renal. El diagnéstico de certeza de
la nefropatia isquémica se realiza con la arteriografia
renal. Esta técnica invasiva no estd exenta de riesgos,
especialmente en casos con enfermedad vascular e
insuficiencia renal, como suelen tener los pacientes
con nefropatia isquémica, por lo que es recomenda-
ble iniciar el proceso diagnéstico con una prueba no
invasiva. El desarrollo de técnicas de imagen con ries-
gos menores a los de la arteriografia clasica ha oca-
sionado una disminucién del uso de determinaciones
analiticas como la medida de la actividad de la reni-
na plasmatica o el test de captopril. En la Tabla 40 se
exponen las técnicas no invasivas potencialmente (Gti-
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les en el diagnéstico de la nefropatia isquémi-
ca®®25845% ([ Jn meta-andlisis reciente ha evaluado 55
estudios sobre la sensibilidad y especificidad de estas
exploraciones complementarias, concluyendo que
las técnicas no invasivas mds apropiadas en la enfer-
medad renovascular fueron la angiotomografia com-
putarizada y la angiorresonancia nuclear magnéti-
ca®®. Esta dltima técnica puede ser la de mayor utili-
dad en el proceso de diagnédstico inicial porque no se
ve influida por los posibles artefactos relacionados
con los depositos de calcio que frecuentemente
acompanan al proceso aterosclerético.

El deterioro de la funcién renal en la nefropatia
isquémica puede reflejar aumento del grado de este-
nosis, progresion de la enfermedad parenquimatosa
asociada (nefrosclerosis) o ambas®®. En estudios pros-
pectivos se ha observado que la progresion de la este-
nosis y el deterioro de la funcién renal puede ocurrir
en el 35% de los pacientes, pero sélo en el 3% se
verificaron trombosis arteriales, que es el fenémeno
mas grave del proceso®. Aunque la nefropatia isqué-
mica o aterosclerética puede conducir a insuficiencia
renal terminal, no pocos pacientes mueren prematu-
ramente por cardiopatia isquémica, accidente cere-
brovascular u otra causa cardiovascular, siendo los
eventos de este tipo mucho mas frecuentes que la
insuficiencia renal terminal®"*®2,

TRATAMIENTO MEDICO VERSUS ANGIOPLASTIA
O CIRUGIA

El tratamiento de los pacientes con nefropatia ate-
rosclerética unilateral o bilateral debe tener como
objetivos restaurar la luz arterial, mejorar el control
de la PA y frenar el deterioro de la funcién renal.
Ademas, asociadamente y quiza como hecho funda-
mental, prevenir los eventos cardiovasculares [cardio-
patia isquémica, accidente cerebrovascular (ACV),
arteriopatia periférica] que pueden ocasionar la
muerte del paciente.

Existen cuatro alternativas terapéuticas para el
manejo de los pacientes con enfermedad renovascu-
lar aterosclerdtica: 1) tratamiento conservador o
médico, 2) angioplastia transluminal percutanea, 3)
angioplastia transluminal percutanea con colocacién
de stent, y 4) cirugia de revascularizacion. En los ulti-
mos anos se ha producido una polémica acerca de la
mayor o menor conveniencia de la opcién conserva-
dora contra la opcién intervencionista®™ . Los trata-
mientos antihipertensivo, hipolipemiante y antiagre-
gante plaquetario son eficaces para prevenir la enfer-
medad cardiovascular pero, a corto plazo, tienen
escaso efecto sobre las lesiones ateromatosas de las
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Tabla 40. Pruebas diagnésticas no invasivas para el estudio de la nefropatia isquémica

Estudio

Ventajas

Limitaciones

Test de captopril

Renograma isotépico con captopril

Ecografia doppler

Angiotomografia computarizada

Angiorresonancia nuclear magnética

Técnicamente facil

El estudio normal excluye hipertension
renovascular unilateral

Disponibilidad facil
Prueba de imagen

Prueba de imagen de alta calidad
No artefactada por stents
Optimizable con técnicas
tridimensionales

Prueba de imagen de alta calidad
No precisa contrastes nefrotéxicos

Sensibilidad y especificidad limitadas
Pérdida de sensibilidad y especificidad en casos de
estenosis bilateral o de insuficiencia renal

Precisa tecnologfa apropiada
Pérdida de sensibilidad y especificidad en
casos de estenosis bilateral o de insuficiencia renal

Técnica muy dependiente del observador

Precisa tecnologia apropiada

Coste econémico alto

Imégenes artefactuadas en presencia de calcio
Precisa contraste iodado en cantidad
potencialmente nefrotéxica

Precisa tecnologia apropiada
Coste econémico alto
Artefactos por stents

Tabla 41. Principales estudios aleatorizados sobre el manejo de la enfermedad renovascular aterosclerética

Primer autor, afo, ref.

N

Caracteristicas basicas del estudio

Conclusiones principales

Webster, 1998 >

Plouin, 1998

van de Ven, 1999 >

van Jaarsveld, 20003

Ives, 2003 **

55

49

85

106

210

Pacientes con estenosis unilateral o bilateral
sometidos a tratamiento médico versus
angioplastia con seguimiento hasta 4,5 anos

El nimero de pacientes en cada grupo fue
muy reducido, de 12 a 16 pacientes

Pacientes con estenosis unilateral sometidos a
tratamiento médico versus angioplastia con
seguimiento de 6 meses

Comparacién entre angioplasta sin colocacion
de stent versus angioplastia con colocacion de
stent con seguimiento de 6 meses

Pacientes con estenosis unilateral o bilateral
sometidos a tratamiento médico versus
angioplastia con seguimiento de 12 meses

Meta-analisis de los estudios de Webster y
cols. Plouin y cols. y van Jaarsveld y cols.

No se observaron diferencias en el
control de la presion arterial ni en la
evolucién de la funcion renal

No se observaron diferencias en el
control de la presion arterial ni en la
evolucién de la funcion renal

Mejor resultado angiografico y menor
incidencia de reestenosis tras angio-
plastia con colocacién de stent

La evolucién de la presion arterial y de
la funcién renal fueron similares

No se observaron diferencias en el
control de la presion arterial ni en la
evolucién de la funcion renal

No se observé diferencia en el control
de la presién arterial y se detecté una
tendencia hacia una evolucién mds
favorable de la funcion renal con el
tratamiento intervencionista
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Sospecha de enfermedad renovascular

Exploracién no invasiva de imagen
Angio RNM o angio TC helicoidal

Estenosis > 50-75%

HTA resistente
Edema pulmonar recurrente
Insuficiencia renal progresiva
Edad < 70 afos
Estenosis bilateral grave
Deterioro de funcion renal
> 35% con IECA o ARAII

‘ Tratamiento médico ‘

Objetivos:

PA < 140/90 mm Hg
LDL colesterol < 100 mg/dl
Antiagregacién

Arteriografia

Angioplastia + stent
Cirugia segln proceda

Fig. 16.—Algoritmo de evaluacion y tratamiento de la sospecha de
enfermedad renovascular aterosclerdtica.

ARAII, antagonista de los receptores de la angiotensina II; HTA,
hipertension arterial; IECA, inhibidor de la enzima de conversion
de la angiotensina; RNM, resonancia nuclear magnética; TC, tomo-
grafia computarizada.

Otras exploraciones vasculares no invasivas como la ecografia
doppler pueden ser tiles dependiendo de la experiencia de cada
centro.

Modlificada de Plouin y cols.**

arterias renales. Por otra parte, la revascularizacion
renal, aunque puede restaurar o mejorar la luz arte-
rial, tiene efectos limitados sobre la PA y no siempre
ocasiona una mejoria de la funcién renal por la exis-
tencia concomitante de lesiones avanzadas de nefro-
esclerosis. No se han llevado a cabo estudios aleato-
rizados y controlados que comparen los beneficios y
los riesgos de una y otra alternativa, por lo que la
decisién clinica sobre el manejo de estos casos suele
depender de la experiencia de cada centro. Las ven-
tajas de la opcién intervencionista pueden ser el
mejor control de la hipertension y la preservacién de
la funcién renal, mientras que los principales riesgos
incluyen la toxicidad por medios de contraste, los
episodios agudos de ateroembolismos, las lesiones
vasculares como las disecciones y los sangrados. Las
caracteristicas basicas y los resultados principales de

NEFROPATIA VASCULAR

los estudios aleatorizados de mayor impacto se resu-
men en la Tabla 41%%%, Los ensayos que han compa-
rado los resultados de la angioplastia transluminal
percutanea con los del manejo no intervencionista
fueron analizados conjuntamente, con la conclusion
principal de que no se observaron diferencias en
cuanto al control de la hipertensién. El hallazgo de
una tendencia hacia una evolucién mas favorable de
la funcién renal con el manejo invasivo establecié la
recomendacion de realizar estudios mas amplios para
dilucidar sobre esta cuestion®*.

Las gufas K/DOQI indican que no existe evidencia
disponible que permita inclinarse de forma generaliza-
ble por una actitud intervencionista con abordaje per-
cutaneo o quirdrgico o una actitud conservadora con
tratamiento farmacolégico intensivo y multifactorial en
los pacientes con enfermedad renovascular ateroscle-
rética®. Algunos expertos sugieren que el enfoque
intervencionista podria quedar reservado para determi-
nados casos con formas graves de la enfermedad y que
re(inan criterios de recuperabilidad®*®2. En la Figura
16 se expone una propuesta de actuacion y en la Tabla
42 las situaciones que podrian constituir una indica-
cién de tratamiento intervencionista y las limitaciones
en la aplicacién de esta terapéutica.

Con respecto al tratamiento médico, no existen
estudios aleatorizados, controlados y prospectivos
realizados en nuestro medio que permitan establecer
unas recomendaciones concretas basadas en eviden-
cias sobre el manejo no intervencionista de los casos
con enfermedad vascular renal. En el ensayo AASK
(African American Study of Kidney Disease), realiza-
do con pacientes de raza afroamericana con nefro-
angioesclerosis, los casos sometidos a un control
estricto de la PA (media conseguida 128/78 mm Hg)
presentaron una evolucién similar en cuanto a la
progresion de la enfermedad renal que los casos del
grupo control con un objetivo estandar (media con-
seguida 141/85 mm Hg). En este mismo estudio tam-
bién se comparé la evolucién de la enfermedad
segln el tipo de farmaco utilizado (ramipril, amlodi-
pino o metoprolol) sin observarse claras diferencias
entre una opcioén u otra salvo en los casos con un fil-
trado glomerular (FG) < 40 ml/min/1,73 m? y protei-
nuria > 0,3 g/24 h en los que la evolucién de la fun-
cion renal fue mejor en el grupo de ramipril con res-
pecto a la del grupo de amlodipino® . En un anali-
sis retrospectivo realizado en nuestro pais los pacien-
tes con nefroangioesclerosis que recibieron trata-
miento IECA también presentaron una evolucion mas
favorable®. La aplicacién de los objetivos y de las
medidas terapéuticas que se recomiendan para la
enfermedad cardiovascular (ERC) en general (ver
Tablas 47, 51 y 52 del capitulo 8) es valida para los
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Tabla 42. Posibles indicaciones de tratamiento intervencionista y limitaciones en el manejo de la

enfermedad renovascular ateroesclerética*

Situaciones que podrian beneficiarse
de un tratamiento intervencionista

Situaciones que contraindicarian
el tratamiento intervencionista

HTA resistente
Insuficiencia renal progresiva

Deterioro agudo de funcién renal > 35% relacionado
con el inicio de tratamiento con IECA o ARAII

Estenosis arterial bilateral > 75%

Episodios recurrentes de edema agudo de pulmén o
de sindrome coronario agudo

Pacientes con una razonable expectativa de vida

Buen control de PA con tratamiento médico
Funcion renal estable

Insuficiencia renal grave con creatinina sérica
> 3 mg/dl, a no ser que exista constancia
de deterioro reciente

Tamano renal ecografico < 8 cm

Estenosis unilateral con arteria renal
contralateral normal

Pacientes con comorbilidad grave y limitada
expectativa de vida
Preferencia del paciente

* Adaptada de Textor **

ARAII, antagonista de los receptores de la angiotensina Il; HTA, hipertension arterial; IECA, inhibidor de la enzima de conversion de

la angiotensina; PA, presion arterial.

pacientes con nefropatia vascular, pero los casos con
estenosis uni o bilateral de las arterias renales, deben

se apoye en una biopsia renal®®. En un andlisis retros-
pectivo de pacientes con nefroangioesclerosis benigna

ser objeto de una cuidada individualizacién.

PRONOSTICO DE LA ENFERMEDAD RENAL

VASCULAR

Existen muy pocos estudios sobre el pronéstico de la
nefroesclerosis, al menos en pacientes cuyo diagndstico

demostrada mediante biopsia renal se observé que un
26,4% precis6 tratamiento renal sustitutivo en el plazo
de 12 anos y que un 45,1% fallecié en ese periodo de
tiempo (Figura 17). Los datos que predijeron una peor
evolucién fueron la edad, la creatinina basal, el nivel de
PA 'y la presencia de proteinuria > 1 g/24 h*’. Esta evo-
lucién tan desfavorable probablemente no sea la habi-
tual en la mayoria de los casos de nefroesclerosis que se

= . . 1 . .

, Supervivencia renal 1\. Supervivencia global
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Afios tras la biopsia diagndstica de nefroangioesclerosis

Fig. 17.—Supervivencia renal y supervivencia global en casos con nefroangioesclerosis diagnosticada mediante biopsia.
La prevalencia de mortalidad total fue superior a la prevalencia de necesidad de tratamiento sustitutivo de la funcion renal.
Tomada de Vikse y cols.”, con permiso.
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Fig. 18.—Supervivencia sin necesitar dilisis en casos con enferme-
dad renovascular aterosclerética oclusiva unilateral segin la anato-
mia de la arteria renal contralateral. El prondstico presento una
correlacién mejor con la funcion renal basal, probable expresion de
la intensidad de las lesiones concomitantes de nefroesclerosis, que
con el grado de estenosis de la arteria renal contralateral.

Tomada de Cheung y cols.””, con permiso.

observan actualmente en la poblacién anciana; la fun-
cion renal tiende a mantenerse relativamente estable en
la mayor parte de los casos. En el AASK, en el que el
diagndstico de nefroesclerosis estuvo documentado his-
tolégicamente, menos del 10% de los pacientes llega-
ron a la insuficiencia renal terminal®®®. Sin embargo,
el descenso del FG puede tener una relacion directa
con la morbimortalidad cardiovascular. Un estudio
reciente afiade que los pacientes hipertensos que
durante el seguimiento presentaron un deterioro signifi-
cativo de la funcion renal presumiblemente secundario
a nefroangioesclerosis sufrieron un riesgo aumentado
de eventos cardiovasculares*®®. Los resultados de estos
estudios estan en la linea de muchos de los comentados
en el capitulo 4 en los que se observa que el prondsti-
co cardiovascular y global de los pacientes con ERC
puede ser peor que la evolucion de la propia enferme-
dad renal.

Fig. 19.—Supervivencia sin necesitar dialisis en casos con enferme-
dad renovascular aterosclerctica oclusiva unilateral segin el filtrado
glomerular basal. El pronéstico presenté una correlacion mejor con
la funcién renal basal, probable expresion de la intensidad de las
lesiones concomitantes de nefroesclerosis, que con el grado de este-
nosis de la arteria renal contralateral.

Tomada de Cheung y cols.*”, con permiso.

El pronéstico de la nefropatia isquémica parece
depender, sobre todo, del grado de afectacion de la
funcién renal en el momento del diagndstico. Dicha
alteracién funcional tiene una relaciéon mas intensa
con el grado de afectacion intrarrenal (lesiones de
nefroesclerosis) concomitante, que con el grado de
alteracion anatémica de las arterias renales®®.
Incluso en casos extremos de afectacién renovascu-
lar como son el hallazgo de una trombosis unilateral
de arteria renal, el pronéstico esta mas vinculado a
la funcién renal basal que a la anatomia de la arteria
renal contralateral (Figuras 18 y 19)*. Al igual que se
ha comentado para los casos de nefroangioesclero-
sis, el riesgo cardiovascular de los pacientes con
nefropatia isquémica es muy elevado, por lo que
estos pacientes se beneficiaran especialmente de un
control exhaustivo de todos los factores de riesgo
cardiovascular y renal.
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CAPITULO 7

Enfermedad renal cronica: Indicaciones para
remitir pacientes desde el nivel de atencion

primaria al nivel de especialista en
nefrologia. Ventajas del envio precoz.
Estrategias para el seguimiento conjunto

I. Martinez
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;COMO DETECTAR LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA (ERC) EN ATENCION

PRIMARIA?

En el estudio de despistaje de ERC se deben seguir los siguientes pasos: valoracion del
filtrado glomerular (FG), medicién de albuminuria, valoracion del sedimento y realiza-
cion de pruebas de imagen, segln el siguiente esquema (Evidencia de grado B):

< 60 ml/min

Filtrado glomerular estimado*
l > 60 ml/min

Albuminuria > 30 mg/24 horas
o Cociente albimina/creatinina
> 30mg/g

Nol

Sedimento patolégico
Microhematuria y/o leucocituria

No
Y

>

Hallazgos
positivos

———— [&C

Hallazgos
positivos

—> [R¢]

Hallazgos
positivos

Pruebas de imagen

No
Y

Sin patologia renal

=

* Férmula de Cockroft-Gault
Ecuacién de Levey

Fig. 20.— Deteccion de enfermedad renal crénica en atencion primaria




ENFERMEDAD RENAL CRONICA

Poblacion sobre la que debe realizarse, necesariamente, screening de
enfermedad renal crénica

Fundamentalmente, en individuos de edad avanzada o con historia familiar de
enfermedad renal y, ademds, a pacientes diabéticos o con hipertension arterial.
(Evidencia de grado B.)

3Qué pacientes deben ser derivados al especialista de Nefrologia?

El envio de pacientes en fases avanzadas de la ERC (estadio 4) se asocia con una
mayor morbimortalidad en el primer afio del inicio de la didlisis (evidencia B)

Tratamiento de factores ERC: Estadio 1-2 |
de riesgo CV EG > 60 ml/min [—> | Control por MAP

Estudio de poblacion Remisién al nefrélogo ERC: Estadio 3 Control por MAP y
de riesgo / 1? valoracién | FG 30-59 ml/min[—>> nefrélogo
\ Identificar la \ ERC: Estadios 4-5

ERC FG < 30 ml/min > | Control por nefrélogo

Fig. 21.— Pacientes que deben ser derivados al especialista de Nefrologia
(tomada de la referencia 2).

Bibliografia basica

1. Levey A, Coresh J, Balk E, Kausz AT, Levin A, Steffes M, Hogg RJ, Perrone RD, Lau J,Eknoyan G.
National Kidney Foundation Practice Guidelines for Chronic kidney disease: Evaluation, Clasification
and Stratification. Ann Intern Med 139: 137-147, 2003.

2. Arora P, Obrador G, Ruthazer R, Kausz AT, Meyer KB, Jenuleson CS et al. Prevalence, predictors, and
consequences of late nephrology referral at a tertiary care center. ] Am Soc Nephrol 6: 1281-1286;
1999.

3. Enfermedad renal crénica: deteccion, prevencién y remisién adecuada a Nefrologia. Gorriz JL.
Nefrologia Extrahospitalaria N°11: 13-18, 2004.

4. Gorriz JL, Sancho A, Pallardé LM, Amoedo ML, Barril G, Salgueira M, et al. Longer pre-dialysis neph-
rological care is associated with improved long-term survival of dialysis patients. More facts. Nephrol
Dial Transplant 17:1354-1355, 2002.

5. Kazmi WH, Obrador GT, Khan SS, Pereira BJG, Kausz AT. Late Nephrology referral and mortality
among patients with end-stage renal disease: apropensity score analysis. Nephrol Dial Transplant 19:
1808-1814, 2004.

85



I. MARTINEZ

INTRODUCCION

El US RENAL Data System ha documentado el
continuo incremento de la enfermedad renal croni-
ca terminal (ERCT). En el afio 1999, en Estados
Unidos, 340.000 pacientes requirieron terapia renal
sustitutiva, ya fuera con dialisis o trasplante, y se
estima que para el afio 2010, el nimero de pacien-
tes serd de 651.000°".

En muchos casos, la evolucion natural de la
enfermedad renal crénica (ERC) es la progresion
hacia la ERCT. Esta circunstancia esta asociada con
una alta incidencia de enfermedades cardiovascu-
lares (ECV) que, a veces, producen la muerte antes
de la llegada a la fase final de la ERC. Esta evolu-
cién podria evitarse o enlentecerse con una detec-
cién precoz que permitiera un tratamiento adecua-
do. Desgraciadamente la ERC, en estadios precoces,
estd infradiagnosticada e infratratada y esto da lugar
a una pérdida de oportunidades para prevenir su
evolucién hacia la ERCT®®'"*2, Varias son las causas
a las que puede atribuirse esta falta de deteccion
precoz de la ERC. Sin duda, una de las mas impor-
tantes es la falta de uniformidad en la definicién vy
clasificacion de los diferentes niveles de la ERC;
también lo es la ausencia de criterios uniformes a la
hora de aplicar unas sencillas férmulas para su
deteccién y evaluacion®”.

DEFINICION DE ERC

Independientemente de la patologia especifica
que ocasione la lesion, las Guias K/DOQI* propo-
nen la siguiente definicién de la ERC:

1. Dano renal durante al menos 3 meses, definido
por anormalidades estructurales o funcionales
del rifdn con o sin descenso del filtrado glome-
rular, manifestado por: anormalidades patoldgi-
cas o marcadores de dafo renal, que incluyen
alteraciones en la composicion de sangre u orina
y/o alteraciones en los tests de imagen.

2. Disminucién de la funcion renal con filtrado glo-
merular (FG) < 60 ml /min /1,73 m?, durante al
menos 3 meses, con o sin dafo renal.

Clasificacion de la ERC de acuerdo con su
gravedad
El FG es el mejor método de medida de la funcion

renal. El valor normal del mismo en adultos jovenes esta
entre 120-130 ml/min/1,73 m? y declina con la edad. Se

86

estima que a partir de los 45-50 afios y en relacién con
el envejecimiento el FG desciende a un ritmo de 1
ml/min/1,73 m? al afo. Los datos sobre los diferentes
estadios de la ERC pueden verse en el capitulo 2.

Incidencia y prevalencia de la ERC

El Third National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES 1), refleja los datos de prevalen-
cia de ERC en Estados Unidos sobre una muestra de
15.625 participantes. Dicha prevalencia fue global-
mente del 11%. Por estadios fue 3,3% para el estadio
1; 3% para el estadio 2; 4,3% para el estadio 3; 0,2%
para el estadio 4 y 0,2% para el estadio 5. En Espafia,
s6lo disponemos de los datos preliminares de un
ambicioso estudio epidemiolégico (Estudio EPIRCE);
en la muestra obtenida en Orense sobre 1.059 perso-
nas estudiadas al azar, se verific6 un FG < 60
ml/min/1,73 m? (férmula simplificada de Levey) en el
13% de la poblacion (3,5% en varones y 22,1% en
mujeres)'®.

En cuanto a la incidencia de ERC, no hay datos
objetivos, aunque lo que si se conoce es la inciden-
cia de pacientes que comienzan tratamiento renal
sustitutivo (TRS). Segln el Comité de Registro de la
Sociedad Espafola de Nefrologia, en el ano 2000
habia en Espafia mas de 33.000 enfermos con TRS
con una prevalencia estimada de 848 pmp. Con estas
cifras, Espana es actualmente junto con Alemania,
Bélgica e ltalia el pais de la Unién Europea con
mayor nimero de pacientes en TRS. Utilizando la
misma fuente, en el ano 2000, alrededor de 5.300
pacientes iniciaron esa terapia en nuestro pais. Si
consideramos que los pacientes trasplantados, en el
mismo periodo, fueron 1.936, podremos decir que,
por cada paciente que se trasplanta, entran en didlisis
2,7 nuevos. Desde 1979 hasta el ano 2000 hemos
pasado, en nuestro pais, de 34 pmp a 848 pmp. La
incidencia de TRS se ha multiplicado por 5,4 veces en
21 afos®. Se puede estimar que el crecimiento
medio anual de los enfermos en TRS, en la primera
mitad de la década de 1990 fue del 6%.

Causas del aumento de la prevalencia de ERC y
pacientes en TRS

La primera es el envejecimiento de la poblacién que
ha ocasionado un notable incremento de los pacientes
con nefropatfa vascular. Esta es la causa més frecuente
de inicio de la TRS por encima de los 75 afios, mien-
tras que la nefropatia diabética es la mas frecuente en
el grupo de edad entre los 64-74 afios'®.



La segunda causa deriva del cambio de actitud res-
pecto al criterio de la edad, para la aceptacion de los
pacientes para TRS. A principios de la decada de
1990 la edad limite para comenzar dialisis eran los
70 ahos, mientras que en el momento actual no exis-
te ninguna limitacién por la edad cronoldgica®.

La tercera causa es el continuo incremento de enfer-
mos diabéticos entre los aceptados para el TRS. A
comienzos de la década de 1980, se empieza a aceptar
a estos pacientes como candidatos a dialisis y trasplan-
te'®. En el aflo 2002 los enfermos diabéticos son uno de
los grupos mas numerosos de pacientes que inician
TRS. En Estados Unidos corresponden casi al 50%. En
Europa también ha crecido su incidencia, sobre todo en
paises centroeuropeos como Alemania y Austria®”’. Ha
cambiado, ademas, el tipo de diabetes, siendo actual-
mente los pacientes con diabetes tipo 2 los que mas fre-
cuentemente realizan una TRS*®. En Espafa, en 1999,
la primera causa de comienzo de didlisis fue la nefro-
patia diabética con el 21% de los casos (25% en > 65
anos), seguido por la nefropatia vascular®™.

Consecuencias econémicas de la ERC

El impacto econémico de la ERC es, hoy en dia,
realmente importante: para tratar al 0,08% de la
poblacion se consume el 1,6% del gasto sanitario.

En Espaiia el coste de la TRS en el afo 2000 ronda-
ba los 490 millones de euros/afio®’. El abordaje de
este problema debe comenzar con la prevencion y
deteccién precoz de la ERC y seguir con la toma de
medidas para enlentecer su evolucién; ademds, aso-
ciadamente debe actuarse sobre las patologias acom-
pafantes, ya sean inherentes a la ERC, como el meta-
bolismo mineral y la anemia, o anadidas, como la
enfermedad vascular. En este panorama puede tener
importancia decisiva el envio precoz del paciente al
especialista en nefrologfa.

PREVENCION DE LA ERC

Es posible la prevencién de la ERC, al menos sus
dos etiologias mas frecuentes, la nefropatia diabética
y la vascular, esta Gltima desarrollada en el contexto
de la hipertension arterial (HTA). Un buen control
metabdlico y de la HTA, asi como la utilizacién de
ARAIl e IECA han demostrado ser actuaciones efica-
ces®®2 En el estudio IRMA-2 el irbesartan fue, inclu-
so, capaz de revertir la microalbuminuria a normoal-
buminuria®. Otra patologia subsidiaria de preven-
cién es la nefropatia por analgésicos, evitando el
abuso de estos agentes y de los AINE.

ENFERMEDAD RENAL CRONICA

DETECCION DE LA ERC

Como ya se ha comentado anteriormente, segin
un estudio preliminar realizado en Galicia, la preva-
lencia de ERC en Espafa podria estar en torno al
13% de la poblacién. Es evidente que la labor nece-
saria para estudiar a este enorme niimero de pacien-
tes no se puede llevar a cabo sin la colaboracién de
la medicina de atencién primaria, no sélo para la
deteccion de la enfermedad, sino para el tratamien-
to y control posterior.

Para la deteccién, lo adecuado seria realizar un
andlisis de sangre para medir la creatinina plasmatica
y calcular el FG a través de la ecuacién simplificada
de Levey. Con el peso y talla puede utilizarse la for-
mula de Cockcroft-Gault®*# (ver capitulo 3).

Si el FG es > 60 ml /min /1,73 m* debe medirse la
presencia de proteinuria mediante una tira reactiva. Si
es negativa, sera necesario medir la excrecién de
albimina y la concentracion de creatinina en una
muestra de orina aislada (cociente albimina/creatini-
na). Si este cociente esta en el rango de la normalidad
y aln se sospecha ERC se observard el sedimento uri-
nario. La presencia de microhematuria necesita de la
valoracion del urélogo y en su caso del nefrélogo. Si
el sedimento es normal, pero existe alta probabilidad
de enfermedad renal se realizaran técnicas de imagen
comenzando por una técnica no invasiva, como la
ecografia abdominal, que permitira objetivar enfer-
medades quisticas, lesiones parenquimatosas como
cicatrices sugestivas de  pielonefritis cronica, asi
como descartar la atrofia o agenesia renal (Figura 20
y capitulo 3).

La pregunta que surge a continuacion es a qué tipo
de poblacién hay que estudiar: fundamentalmente a
los individuos portadores de factores de riesgo, tanto
de susceptibilidad como de iniciacion, a individuos de
edad avanzada o con historia familiar de enfermedad
renal y ademas a pacientes diabéticos o con hiperten-
sion arterial.

DERIVACION A LA ASISTENCIA ESPECIALIZADA

Una vez realizada la deteccién de la ERC por parte
del médico de asistencia primaria (MAP), el paciente
serd enviado al especialista de nefrologia para reali-
zar la evaluacion inicial y establecer un diagnéstico
etiologico.

Si el paciente se encuentra en estadio 1-2 de la ERC
y la enfermedad no progresa podra ser remitido al
MAP para su control posterior, con unas normas de
seguimiento y tratamiento. Si el paciente presenta
una ERC en fase 3, el control posterior se realizara
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simultaneando las visitas a su MAP vy al nefrélogo,
intentando unificar los criterios de seguimiento y tra-
tamiento. Es importante que se evite la medicacion
nefrotoxica, sobre todo los AINE.

Si el paciente presenta una ERC en grado 4-5, serd
controlado preferentemente por el especialista de
nefrologia. No obstante, puede ser de interés la cola-
boracién del médico de atencion primaria para algu-
nos aspectos puntuales, especialmente en nefropatias
de lenta evolucion y pacientes afiosos (Figura 21). Los
objetivos en cada estadio de la ERC vienen resumidos
en la Tabla 43.

TRATAMIENTO DE LA ERC

Cuando el dafio renal ha supuesto la destruccién
de al menos el 50% de las nefronas, las posibilida-
des de remision del proceso son escasas. Habi-
tualmente la enfermedad progresa a través de diver-
sos mecanismos, entre ellos el de la hiperfiltracion
sobre las nefronas sanas o menos alteradas. El tiem-
po de evolucion es variable segin la etiologia sub-
yacente y el dafno inicial. El objetivo del tratamiento
debe ser el de diferir al maximo la evoluciéon hasta
la ERCT. La terapéutica antihipertensiva, la utiliza-

cién de IECA o ARAII para reducir la proteinuria, la
supresion del tabaco, el uso de hipolipemiantes, la re-
duccion del sobrepeso y el tratamiento de las altera-
ciones del metabolismo calcio-fésforo y de la anemia
son, entre otras, actitudes que han demostrado capa-
cidad renoprotectora (Tabla 44 y Figura 22). Ver capi-
tulos 5 y 8-15. Comentaremos brevemente algunos
factores especificos que pueden influir en la progre-
sion de la ERC.

La eficacia de la restriccion proteica en el enlente-
cimiento de la ERC es controvertida. En un estudio
multicéntrico italiano el efecto de una dieta baja en
proteinas (0,6 mg/kg de peso corporal/dia) frente a
una dieta “normal” (1,0 mg/kg de peso corporal/dia)
consiguié una mejor supervivencia renal pero sin
alcanzar la significacién estadistica (p< 0,06)*. En el
estudio MDRD®* la media en el descenso del FG
fue -3,6 ml/min/afio para los pacientes adscritos al
grupo de baja ingesta proteica (0,58 g/kg/dia) ver-
sus -4,03 ml/min/afio para los pacientes pertenecien-
tes al grupo de alta ingesta proteica (1,3 g/kg/dia).

Un reciente metanalisis mostré que la restriccion
proteica se asocié con un 39% de reduccién de ries-
go de muerte o necesidad de TRS, cuando se compa-
r6 con dieta sin restricciéon proteica (p = 0,006)%".
Ademads, no hay que olvidar que una restriccion de la

Tabla 43. Objetivos terapéuticos en cada uno de los estadios de la ERC

Estadios Descripcion ml/min/1,73 m? Actuacion

1 Dafio renal > 90 Diagnéstico y tratamiento. Enlentecer progresion.
Tratamiento de los factores y de la patologia
cardiovascular asociada

2 Dafio renal 60-89 Enlentecer progresion. Tratamiento de los factores
y de la patologia cardiovascular asociada

3 Moderado descenso del FG ~ 30-59 Enlentecer progresion. Tratamiento de los factores
y de la patologia cardiovascular asociada

Grave descenso del FG 15-29 Preparacion para la terapia renal sustitutiva
5 Fallo renal <15 Terapia sustitutiva en el momento adecuado

Tabla 44. Factores que influyen en la progresion de la enfermedad renal crénica

Medidas que han demostrado su eficacia

Estricto control de la glucemia

Estricto control de la presién arterial
Utilizacion de IECA y ARAII

Medidas de eficacia relativa

Restriccién proteica

Terapéutica hipolipemiante
Correccion parcial de la anemia

Situaciones que deben evitarse

Deplecién de volumen

Antiinflamatorios no esteroideos (AINE)
Contraste radioldgico intravenoso
Obstruccién del tracto urinario
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FG < 60 ml/min/1,73 m?
|

Fig. 22.—Progresion de la enferme-
dad renal crénica. Actitudes terapéu-
ticas sobre los factores de riesgo.

DP: Dialisis peritoneal; FG: Filtrado
> glomerular; HD: Hemodialisis; IRCT:
Insuficiencia renal cronica terminal;
TR: Trasplante renal; TRS: Tratamiento

renal sustitutivo.

Diferir evolucion ‘ ‘ Acceso vascular ‘

Hipertension arterial
Proteinuria
Dislipemia. Obesidad
Tabaco
Anemia

Metabolismo Ca/P
Comorbilidad vascular

ingesta proteica condiciona una disminucion del
aporte de fésforo, de modo que la intervencion dieté-
tica puede ser Gtil en una doble vertiente. Las reco-
mendaciones de la ingesta proteica segln las normas
de actuacién clinica de la Sociedad Espanola de
Nefrologia®® son de 0,8 g/kg peso corporal ideal para
un FG < 25 ml/min. Las guias K/DOQI** recomien-
dan una restriccion mas intensa en pacientes con FG
< 25 ml/min/1,73 m? (de 0,60 g de proteinas/kg/dia);
s6lo en casos de individuos que no aceptan este tipo
de dieta se podria permitir 0,75 g de proteinas/kg/dia.

La posible desnutricién, aunque extraordinaria-
mente infrecuente en fases previas a la TRS, debe
controlarse con la medicion de la albimina o de pre-
albdmina.

La anemia es muy frecuente en la ERC y se asocia
con una reduccién en la calidad de vida y una mayor
prevalencia de enfermedad cardiovascular (ECV)*.
La correccion de la anemia debe hacerse desde eta-
pas precoces de la ERC. En un estudio realizado sobre
246 pacientes con diferentes grados de FG, el riesgo
relativo para la presencia asociada de hipertrofia de
ventriculo tuvo una relacién mas intensa con el grado
de reduccién de la hemoglobina que con el aumento
de la presién arterial (PA) sistélica®®. El tratamiento de
la anemia se refleja en las Guias K/DOQI** y en las
normas de Actuacién Clinica en Nefrologia (NAC) de

la Sociedad Espanola de Nefrologia®®. Su correccién
precisa, entre otros aspectos, del aporte de hierro oral
hasta conseguir una ferritina > 100 pg/l y un indice de
saturacion de transferrina > 20%. Sélo se utilizara
hierro endovenoso cuando haya problemas de absor-
cién por la via oral y no se consigan los depdsitos
adecuados. Posteriormente se utilizaran factores eri-
tropoyéticos para alcanzar una hemoglobina entre
11-12 g/dle.

El hiperparatiroidismo secundario se inicia precoz-
mente durante la evolucién de la ERC, y la preven-
cién hay que comenzarla en etapas tempranas®' para
impedir la hiperplasia de las glandulas paratiroides
que hace dificil frenar la produccién de hormona
paratiroidea (PTH). Los niveles de calcio y fésforo
deberfan mantenerse en el rango de la normalidad
durante los estadios 3 y 4. El tratamiento con calci-
triol sélo se realizard en pacientes con calcio < 9,5
mg/dl y fésforo < 4.6 mg/dI***. E| valor de PTH
deberfa mantenerse en el estadio 3 entre 35-70 pg/ml
y durante el estadio 4 entre 70-110 pg/ml segin las
recomendaciones de las guias K/DOQI*2. La adminis-
tracién de calcio oral durante los estadios 3 y 4 no
superara los 2.000 mg/dia. Durante los estadios 3 y
4, si a pesar de la restriccion proteica, el fésforo y la
PTH no pueden controlarse, se pueden utilizar que-
lantes del fésforo®.

Tabla 45. Recomendaciones para la derivacion al nefrélogo de pacientes con diabetes mellitus

ADA 2004*

DNCND** 2002

Guia Espafiola de HTA 2002***

Ccr<60 ml/min
Hiperpotasemia
HTA mal controlada

Creatinina > 1,4 mg/dl en hombres

Creatinina > 1,3 mg/dl
Proteinuria > 0,3 g/24 horas

Creatinina > 1,3 mg/dl en mujeres

*ADA: American Diabetes Association. Diabetes Care 27 (5;\1;7;2/ 1): §79-583; 2004.
efropatia Diabetica. Nefrologia 22: 521-529; 2002.

** DNCND: Documento de Consenso Espanol 2002 sobre
***Guia Espanola de HTA 2002: Hipertension 19 (Suppl 3):17-24, 2002.
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Tabla 46. Renoproteccion: estrategia terapéutica global

Objetivo Intervencion
Proteinuria < 0,5 g/dia IECA- ARAII
PA < 130/80 mm Hg Afadir diurético como segundo farmaco antihipertensivo

Afadir otros farmacos antihipertensivos

Descenso del FG < 2 ml/ min /afo

0,8 g de proteinas/kg peso/dia

Dieta hipoproteica

CINa: 3-5 g/dia Restriccion salina
IMC < 25 kg/m? Dieta hipocalérica
Tabaco Abstencién (Unidades antitabaco)

LDL-C < 100 mg/dl
Colesterol total < 175 mg/dl

Estatinas

Prevencion de aterosclerosis

Antiagregantes (AAS 100-300 mg/dia)

Correccién del metabolismo mineral

Dieta pobre en proteinas. Calcio. Calcitriol. Quelantes del fésforo

Correccién de anemia. Hb 11-12 g/dI

Hierro y factores eritropoyéticos

Control de la diabetes HbAC < 6,5-7%

Antidiabéticos orales o insulina si FG < 30 ml/min

Adaptada de Brenner**

Abreviaturas: ARAII: antagonistas de los receptores de la angiotensina Il; FG: filtrado glomerular, Hb: hemoglobina; HbA,: hemoglobina glicosilada; IECA: inhibidor de la

enzima de conversion de la angiotensina; IMC: indice de masas corporal.

Los pacientes con ERC, con frecuencia desarrollan
acidosis metabdlica. El tratamiento es bicarbonato
sddico, a las dosis adecuadas para neutralizar dicha
acidosis. Serd imprescindible valorar el efecto inde-
seable de este tratamiento en los pacientes con HTA
grave, ya que la prescripcion de bicarbonato sédico
proporciona un aporte anadido de sodio.

En relacién con el riesgo vascular asociado, todos
los pacientes con ERC deben ser considerados como
de alto riesgo para la enfermedad CV, independiente-
mente de la presencia o no de los factores tradiciona-
les de riesgo cardiovascular’. Ver capitulos 5y 8-11 de
esta guia.

El papel del estricto control de las cifras tensionales,
en el enlentecimiento de la progresion de la ERC, ha
sido bien establecido. Sin embargo, algunos farmacos
antihipertensivos juegan, por si mismos, un papel
renoprotector, independientemente de los beneficios
debidos al control de la PA. Es el caso de los inhibido-
res de la enzima de conversion de la angiotensina o
los antagonistas del receptor de angiotensina 11264,

El JNC-7" aconseja tratar la HTA en el paciente con
ERC, utilizando IECA y ARAIl como primera eleccion.
En un segundo escaldn estarian los diuréticos tiazidi-
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cos o los diuréticos de asa si el FG es < 30
ml/min/1,73 m? renal (ver capitulo 8). En la ERC los
valores de PA deben ser < 130/80 mm Hg e incluso
podrian ser < 125/75 mm Hg si ademas presentan
proteinuria > 1 g/24 horas.

Los pacientes diabéticos tienen unos criterios
especificos de deteccidén y remision a la atencion
especializada, asi como para el tratamiento. En
todos debe realizarse determinacién de la microal-
buminuria, inmediatamente después del diagndstico
de la enfermedad. Si en al menos 2 determinacio-
nes, de un total de 3 a lo largo de 3-6 meses esta ele-
vada, serd candidato a tratamiento ARAII, en el caso
de diabetes mellitus (DM) tipo 2°*%¢ e |[ECA en la
DM tipo 1%, En la Tabla 45 se resumen las diferen-
tes recomendaciones de diferentes sociedades cien-
tificas para la derivacion al nefrélogo de los pacien-
tes diabéticos. Los objetivos de control en estos
enfermos vienen reflejados de forma pormenorizada
en el capitulo 8.

La Tabla 46 muestra un resumen de las estrategias y
medidas que se deben instaurar para el seguimiento
conjunto (especialista de nefrologia y médico de
atencion primaria) en los pacientes con ERC®®.



CAPITULO 8

NEFROLOGIA. Volumen 24. Suplemento N° 6 ¢ 2004 ‘

Tratamiento de la hipertension arterial en

enfermos

con insuficiencia renal.

Estadios 2 y 3 de la enfermedad renal

cronica

M. Gorostidi y R. Marin

El tratamiento antihipertensivo constituye la base del manejo terapéutico de la enfer-
medad renal crénica (ERC) debido a que el control estricto de la presion arterial (PA) es
probablemente la medida con el impacto mas favorable en el pronéstico (Evidencia B).

Los objetivos del tratamiento antihipertensivo en la ERC son 1) reducir la PA, 2) fre-
nar la progresion de la insuficiencia renal y 3) disminuir la incidencia de eventos car-
diovasculares (Evidencia C).

En la actualidad se entiende el tratamiento de la hipertensién arterial (HTA) asocia-
da a la ERC como parte de una intervencion multifactorial. En los Gltimos afios diver-
sas guias de actuacion clinica y documentos de revision han establecido la recomen-
dacion del manejo integral e intensivo de los factores de riesgo cardiovascular y renal
en el paciente con afectacion renal. Esta estrategia de tratamiento multifactorial se
encuadra en el contexto de las recomendaciones actuales sobre el manejo integral
del riesgo cardiovascular (Evidencia C).

En la Tabla 47 se exponen los objetivos principales del tratamiento de la ERC. Y en la
Tabla 48 los medios para conseguir estos objetivos. Las bases de la terapéutica de la ERC
seran un control de la PA a niveles < 130/80 mm Hg y el uso de farmacos bloqueantes
del sistema renina-angiotensina (Evidencia B).

El paciente con ERC suele precisar de una polimedicacion para su manejo apropiado.
Los efectos adversos de los farmacos y las interacciones medicamentosas pueden ser
mas frecuentes en casos de insuficiencia renal, por lo que el control detallado de todos
los aspectos del tratamiento sera especialmente necesario.

Tabla 47. Objetivos para la nefroproteccion y la prevencion cardiovascular en el paciente con
enfermedad renal crénica

e Control de la presion arterial a < 130/80 mm Hg
La mayoria de los pacientes necesitardn 2 o mas farmacos antihipertensivos
El descenso de la presién arterial debe ser paulatino, sobre todo en ancianos, y debe descartarse
hipotension ortostatica

e Reducir la proteinuria a < 0,5 g/24 horas
O cociente albimina/creatinina < 200 mg/g o cociente proteinas/creatinina < 500 mg/g
Objetivo independiente del control de la presién arterial

e En casos con diabetes, control estricto de la glucemia con HbA1C < 7%

e Cese del habito tabaquico

¢ Control de la dislipemia: colesterol total < 175 mg/dl y LDLcolesterol < 100 mg/dI
* Antiagregacion plaquetaria
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Tabla 48. Medidas de nefroproteccion y prevencion cardiovascular en el paciente con enfermedad renal

Medidas no farmacolégicas
Dieta adecuada para el control metabdlico y restriccion de sal (< 6 gr/dfa)
La dieta rica en potasio (HTA esencial) debe evitarse en insuficiencia renal
Control del exceso de peso
Restriccién de proteinas en casos de insuficiencia renal moderada y avanzada
Ejercicio fisico (al menos caminar a paso vivo 30-45 minutos 4 dias por semana)

Reducir la presién arterial a < 130/80 mm Hg

Primer escalén: IECA o ARAII
Empezar por dosis bajas e ir aumentandolas progresivamente hasta dosis medio-altas si son bien
tolerados

Segundo escalén: Diurético
Diurético tiazidico a dosis bajas o medias (equivalentes a 12,5-25 mg de hidroclorotiazida) con
funcién renal leve o moderadamente alterada (hasta creatinina 2,0 mg/dl o CCr/FG > 30 ml/min
Diurético de asa con insuficiencia renal moderada-avanzada
Valorar asociacién de ambos tipos de diuréticos si hipervolemia

Tercer escalén: Antagonistas del calcio o B-bloqueantes
Los antagonistas del calcio no dihidropiridinicos se consideraran de primera eleccién en caso de
contraindicacion de IECA y ARAII (verapamil y diltiazem tienen mayor capacidad antiproteindri-
ca que las dihidropiridinas)

Cuarto escalén: Antagonistas del calcio o B-bloqueantes si no se han
usado antes, a-bloqueantes y agentes de accion central
En tercer y cuarto escalon valorar indicaciones especiales (Tabla 53)

Reducir la proteinuria a < 0,5 g/24 horas
Valorar asociacion IECA y ARAII
Valorar un objetivo inferior de presién arterial < 125/75 mm Hg con proteinuria > 1 g/24 horas

Cese del habito tabaquico
Valorar tratamiento sustitutivo y atencién especializada antitabaco

En casos con diabetes, control estricto de la glucemia con HbA1C £ 7%
Insulina en estadios 4 y 5 de la ERC. Estadios 1-2 antidiabéticos orales. En estadio 3 puede usar-
se gliquidona (otras sulfonilureas pueden acumularse y las biguanidas estan contraindicadas), tia-
zolidinadionas (troglitazona, pioglitazona), repaglinida, nateglinida y acarbosa

Control estricto de la dislipemia
Dieta adecuada. Estatinas
Antiagregacion plaquetaria
Dosis bajas de aspirina incluso como prevencién cardiovascular primaria
La presion arterial debe estar bien controlada
Considerar el uso de otros antiagregantes plaquetarios como clopidogrel en caso de intolerancia
a la aspirina
Considerar el uso de anticoagulantes orales en caso de fibrilacién auricular crénica

ARAII, antagonista de los receptores de la angiotensina Il; CCr, aclaramiento de creatinina; FG, filtrado glomerular; HTA,
hipertension arterial; IECA, inhibidor de la enzima de conversion de la angiotensina.
Actualizada de la Guia sobre el diagndstico y el tratamiento de la hipertension arterial en Espaia 2002°.
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INTRODUCCION

Los farmacos antihipertensivos constituyen la base
del tratamiento de la enfermedad renal cronica (ERC)
debido a que el control estricto de la presién arterial
(PA) es probablemente la medida terapéutica con el
impacto mas favorable en el prondstico. Los objetivos
del tratamiento antihipertensivo en la ERC son 1)
reducir la PA, 2) frenar la progresion de la insuficien-
cia renal y 3) disminuir la incidencia de eventos car-
diovasculares. En la mayoria de los estudios sobre el
efecto del tratamiento antihipertensivo en el prondsti-
co del paciente con ERC, la variable principal ha
incluido aspectos relacionados con la evolucién de la
enfermedad renal, como la reduccion de la excreciéon
urinaria de albimina o de proteinas, el retraso en el
deterioro de la funcion renal y en el tiempo de llega-
da a un programa de tratamiento renal sustitutivo
mediante dialisis o trasplante. Sin embargo, y aunque
los eventos cardiovasculares clasicos son la causa
principal de morbimortalidad en estos pacientes,
pocos estudios han aportado datos directos sobre el
efecto en la morbimortalidad cardiovascular del trata-
miento antihipertensivo en pacientes con enfermedad
renal.

INTERVENCION INTEGRAL EN EL PACIENTE
CON ENFERMEDAD RENAL

En la actualidad se entiende el tratamiento de la
HTA asociada a la ERC como parte de una interven-
cién multifactorial. En los dltimos afos diversas guias
de actuacién clinica y documentos de revision han
establecido la recomendacién del manejo integral e
intensivo de los factores de riesgo cardiovascular y
renal en el paciente con afectacion renal***®*¢"' En |a
Tabla 47 se exponen los objetivos principales del tra-
tamiento de la ERC. Esta estrategia de tratamiento
multifactorial se encuadra en el contexto de las reco-
mendaciones actuales sobre el manejo integral del
riesgo cardiovascular*?’. Esta recomendacién se ha
basado, en general, en los beneficios observados en
los ensayos clinicos que han analizado por separado
la eficacia del manejo de cada factor. La publicacién
del estudio Steno-2, que ha comparado el efecto de
una intervencién multifactorial intensiva con el de una
estrategia convencional en casos con diabetes tipo 2 y
microalbuminuria, constituye la primera evidencia de
la eficacia de este tipo de enfoque terapéutico. En el
grupo de tratamiento intensivo los objetivos finales fue-
ron: PA < 130/80 mm Hg, HbA1c < 6,5%, colesterol
total < 175 mg/dl, triglicéridos < 150 mg/dl, recibir un
farmaco IECA independientemente del nivel de PA'y

recibir aspirina incluso como prevencién primaria; en
los Gltimos afos se utilizaron farmacos ARAII cuando
los IECA se consideraban contraindicados. La variable
principal fue un compuesto de mortalidad cardiovas-
cular y eventos vasculares coronarios, cerebrales o
periféricos no letales. Durante el seguimiento de 7,8
anos, el 44% de los pacientes del grupo de tratamien-
to convencional sufrié eventos cardiovasculares,
mientras que este porcentaje fue del 24% en el grupo
de manejo intensivo (figura 23)*2. Aunque los resulta-
dos de este estudio no se pueden extrapolar a todos
los pacientes con ERC, esta estrategia constituye la
base del tratamiento de esta enfermedad.

60-] Porcentaje de pacientes que sufren un evento principal*
504 Tratamiento convencional N = 80
Tratamiento intensivo N = 80 -
40 R
.
30 o
50 ae I_r'_'_’_
- -1
10 -

Fig. 23.—Intervencion multifactorial en pacientes con diabetes tipo
2 y microalbuminuria. Resultados principales del estudio Steno-2.
Eventos incluidos en la variable principal: muerte cardiovascular,
infarto de miocardio no fatal, intervencion coronaria, accidente
cerebrovascular no fatal y amputacion o cirugia por arteriopatia
periférica.

Steno-2, Multifactorial intervention and cardiovascular disease in
patients with type 2 diabetes.

Adaptada de Gaede y cols.*

EFECTO DEL DESCENSO DE LA PRESION
ARTERIAL EN LA PROGRESION DE LA
ENFERMEDAD RENAL

Mogensen y Parving describieron a principios de la
década de 1980 que el inicio del tratamiento antihiper-
tensivo cldsico en pacientes con nefropatia secundaria
a diabetes tipo 1 producia una disminucién de la albu-
minuria y un frenado en el deterioro de la funcion
renal®*#, Pettinger y cols. y los datos del estudio
Modlification of Diet in Renal Disease (MDRD) demos-
traron posteriormente en otros tipos de enfermedad
renal que el denominado control estricto de la PA oca-
sionaba un efecto beneficioso afiadido®>**. En el estu-
dio MDRD se observé que los pacientes con insufi-
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ciencia renal y proteinuria < 1 g/24 horas presentaron
un ritmo de deterioro de funcién renal mas lento que
los pacientes con proteinuria de mayor grado. En los
pacientes con proteinuria de > 1 g/24 horas el control
de la PA a cifras inferiores a 125/75 mm Hg frené el
deterioro de la funcién renal de forma mas eficaz. En
los casos con proteinuria < 1 g/24 horas el mayor bene-
ficio se obtuvo con cifras de PA < 130/80 mm Hg*.
Estos y otros estudios fueron analizados por Bakris y
cols. en un documento de consenso de los grupos de
trabajo de hipertensién y diabetes de la National
Kidney Foundation. Este analisis se ilustra en la Figura
24, en la que se observa cémo la HTA no tratada en el
paciente con insuficiencia renal se asocia con una pér-
dida de funcién renal > 10 ml/min/afio, que el control
estandar (140/90 mm Hg) reduce la pérdida de funcién
a 5-6 ml/min/afio y que el control a cifras < 130/85 mm
Hg puede lograr una pérdida de funcién cercana a la
observada en el envejecimiento normal®®.

Un reciente meta-analisis del grupo ACE Inhibition
in Progressive Renal Disease reevalué la eficacia del
tratamiento antihipertensivo en la progresién de la
ERC. Se analizaron datos de 1.860 pacientes de 52
anos de edad media y se utiliz6 como definicion de
progresion de enfermedad renal la duplicacion de la
cifra de creatinina o la necesidad de tratamiento sus-
titutivo. El riesgo mds bajo de progresion se observé
con niveles de PA sistdlica entre 110y 119 mm Hg y
una proteinuria menor 2 g/24 horas. Cuando se ana-
lizaron conjuntamente estas dos variables, PA sistoli-
ca y proteinuria, se observé un claro aumento del

Presion arterial media (mm Hg)
95 98 101 104 107 110 113 116 119
— I | | | |
2] 3 '
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Fig. 24.—Correlacién entre el grado de control de la presion arte-
rial y la pérdida de filtrado glomerular en pacientes con insuficien-
cia renal.

Resultados de 9 ensayos clinicos con pacientes con enfermedad
renal diabética y no diabética.

FG, filtrado glomerular; HTA, hipertension arterial.

Adaptada de Bakris y cols.

94

riesgo ligado a la PA sistélica = 130 mm Hg en los ca-
sos con proteinuria 2 1 g/24 horas pero no en los
casos con proteinuria menor®".

Sin embargo, existen estudios con resultados neutros
entre los grupos sometidos a un control estandar y a un
control estricto de la PA. En el subgrupo de pacientes
con nefropatia establecida del estudio Appropriate
Blood Pressure Control in Diabetes, con pacientes con
diabetes tipo 2, los casos sometidos a un control estric-
to de PA (media conseguida 132/78 mm Hg) presenta-
ron el mismo grado de deterioro de funcién renal que
los casos sometidos a un control convencional (media
conseguida 138/86 mm Hg)*®. En el estudio African
American Study of Kidney Disease (AASK), que inclu-
y6 1.094 pacientes de raza negra americana con nefro-
angioesclerosis, los casos sometidos a un control mas
ambicioso de PA (media conseguida 128/78 mm Hg)
sufrieron un deterioro de funcion renal similar al de los
pacientes del grupo control con un objetivo estandar
(media conseguida 141/85 mm Hg)®.

Los estudios sobre los distintos aspectos del efecto
del tratamiento antihipertensivo en la evolucion de la
enfermedad renal ofrecen resultados unanimes en
cuanto al ndmero de farmacos necesarios para conse-
guir un determinado grado de control. Cuando el obje-
tivo de presion arterial es inferior a 140/90 mm Hg, en
la mayoria de los casos serd necesario mds de un farma-
co antihipertensivo. En los estudios con pacientes con
insuficiencia renal, tanto de origen diabético como de
causa no diabética, el nimero de farmacos antihiper-
tensivos para conseguir un control < 130/80 mm Hg fue
habitualmente superior a tres farmacos®+¢+¢5636610615

En resumen, el objetivo de PA para frenar la progre-
sién de la enfermedad renal es una PA < 130/80 mm
Hg. En casos con proteinuria 2 1 g/24 horas puede con-
siderarse una intervencion adicional para conseguir una
PA < 125/75 mm Hg. Los estudios en los que se basan
estas recomendaciones han incluido pacientes en edad
adulta pero, en general, han excluido a pacientes de
edad > 70 afios. La aplicacién de estos objetivos de PA
a pacientes en edad adulta debe considerarse con un
grado de recomendacion A. La aplicacién de objetivos
estrictos de PA a pacientes de edad > 70 anos debe ser
valorada individualizadamente y considerarse con un
grado de recomendacién C.

EFECTO DEL TIPO DE FARMACO )
ANTIHIPERTENSIVO EN LA PROGRESION
DE LA ENFERMEDAD RENAL

El desarrollo de farmacos bloqueantes del sistema
renina-angiotensina establecié en su dia la hipotesis
de que estos agentes conferirian una mayor nefropro-
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Tabla 49. Principales estudios sobre proteccion renal mediante tratamiento con IECA

Estudio Planteamiento

N Resultados principales

Zucchelli y cols. 1992%°

Lewis y cols. 1993
Hannedouche y cols. 1994
lhle y cols. 1996

Maschio y cols. (AIPRI), 1996
GISEN (REIN), 1997

Agodoa y cols. (AASK), 2001
Segura y cols. 2001

Marin y cols. (ESPIRAL), 2001¢°

Captopril versus placebo

Enalapril versus placebo
Benazepril versus placebo
Ramipril versus placebo
Ramipril versus amlodipino
IECA versus no IECA

IECA, inhibidor de la enzima de conversion de la angiotensina.

Captopril versus nifedipina retard

Enalapril versus B-bloqueante

Fosinopril versus nifedipino OROS

121 Proteccién renal similar

409 Proteccién renal mejor con captopril
100 Proteccién renal mejor con enalapril
70 Proteccién renal mejor con enalapril
583 Proteccién renal mejor con benazepril
352 Proteccién renal mejor con ramipril
1.094 Proteccién renal mejor con ramipril
295 Proteccién renal mejor con IECA

241 Proteccién renal mejor con fosinopril

teccion debido a unas acciones hemodindmicas y tré-
ficas intrarrenales especificas. Los efectos del blo-
queo del sistema renina-angiotensina se expondran
con detalle en el capitulo 9.

Los primeros estudios con farmacos IECA en pacien-
tes con ERC, como el llevado a cabo por Ruilope y
cols., demostraron su eficacia en este campo®®. Desde
entonces, se han ido publicando ensayos que han eva-
luado la proteccion renal con estos agentes. Los estu-
dios de mayor impacto se exponen en la Tabla
490030565065 | o5 resultados, en general, son favorables
al tratamiento con IECA, hecho que también se ha
comprobado en los metaanalisis que han evaluado
conjuntamente estos ensayos clinicos®” 6%,

Posteriormente se desarrollaron los ARAIl con un
perfil de actuacion renal en la linea de los farmacos
[ECA. En el estudio IRMA2 (Irbesartan in patients with
type Il diabetes and MicroAlbuminuria) se demostré
que irbesartan a dosis altas (300 mg/dia) fue eficaz en

prevenir el desarrollo de nefropatia establecida en
pacientes con diabetes tipo 2, HTA y microalbuminu-
ria. Ademas, en el grupo que recibi6 el ARAII un por-
centaje mas alto presentd una regresion hacia la nor-
moalbuminuria®?. En los estudios IDNT (Irbesartan
Diabetic Nephropathy Trial) y RENAAL (Reduction of
Endpoints in NIDDM with the Angiotensin Il
Antagonist Losartan) se demostré la eficacia de los
ARAII, irbesartan y losartan respectivamente, en el
tratamiento de la nefropatia establecida en casos de
diabetes tipo 2. Los pacientes que recibieron un
ARAII presentaron una reduccién del riesgo relativo
de progresion de la insuficiencia renal, necesidad de
didlisis-trasplante o de muerte®* . E| estudio MAR-
VAL (Microalbuminuria Reduction with Valsartan)
ofrece resultados similares a los del IRMA2 con el
dato afiadido de que la prevencion de la nefropatia se
observé también en pacientes normotensos®®. En el
estudio GLOMERULAAR, llevado a cabo en Espafia

Tabla 50. Estudios sobre proteccién renal mediante tratamiento con ARAII

Estudio Planteamiento

Resultados principales

Parving y cols. (IRMA2), 2001 ¢

Irbesartan 150 mg o 300 mg/dia versus placebo en

Favorables al ARAII a dosis altas

diabéticos tipo 2 con HTA y microalbuminuria

Lewis y cols. (IDNT), 2001 ¢*

Irbesartan hasta 300 mg/dia versus amlodipino versus

Favorables al ARAII

otros no-ARAIl no-IECA no-calcioantagonistas en
diabéticos tipo 2 con nefropatia establecida

Brenner y cols. (RENAAL), 2001 4

Losartan hasta 100 mg/dia versus otros no-ARAII

Favorables al ARAII

no-1ECA en diabéticos tipo 2 con nefropatia establecida

Viberti y cols. (MARVAL), 2002 *°
tipo 2 con o sin HTA

Praga y cols. (GLOMERULAAR)®*°

Valsartan hasta 160 mg/dia versus placebo en diabéticos

Losartdn hasta 100 mg/dia versus amlodipino en

Favorables al ARAII

Favorables al ARAII

pacientes con enfermedad renal proteindrica no

diabética

ARA I, antagonista de los receptores de la angiotensina II; HTA, hipertension arterial; IECA, inhibidor de la enzima de conversion de la angiotensina.
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con pacientes diagnosticados de nefropatia no diabé-
tica, losartan ofrecié una reduccién de la proteinuria
superior al 50%, mientras que la observada con
amlodipino fue del 10,1%°®. Estos estudios se resu-
men en la Tabla 50.

La posible nefroproteccion afiadida de la combina-
cion de [ECA y ARAII se estd evaluando, en general,
mediante el andlisis de su efecto sobre la proteinuria,
variable de eficacia intermedia. En la mayoria de los
estudios Ilevados a cabo con pacientes con HTA o
normotensos y con distintas nefropatias se observa
una mayor reduccion de la proteinuria con la asocia-
cién pero acompanada de una mayor reduccion de la
PA. Sélo en algunos trabajos se describe este mayor
efecto sobre la proteinuria a igualdad de control de
cifras de PA. Recientemente se ha publicado el estu-
dio COOPERATE, que comunica que los pacientes
con insuficiencia renal de etiologia no diabética que
recibieron la asociacién de losartan con trandolapril
presentaron una menor incidencia de las variables
del objetivo principal (duplicaciéon de la creatinina
sérica o necesidad de dialisis o trasplante renal) que
los pacientes que recibieron uno de los dos farmacos
por separado junto con otros agentes antihipertensi-
vos para conseguir un control estricto y similar de la
PA (Figura 25)%'.

EFECTO DEL TRATAMIENTO ANTIHIPERTENSIVO
EN EL CONTROL DEL RIESGO
CARDIOVASCULAR DEL PACIENTE CON
ENFERMEDAD RENAL CRONICA

La mayoria de los estudios sobre el efecto del tra-
tamiento antihipertensivo en la ERC han evaluado

Porcentaje de pacientes que sufren un evento principal
Duplicacién de creatinina o IRTC (didlisis o Ccr < 7 ml/min/1,73 m?)

30
25 i . Trandolapril (23%)
= Losartan (23%)
20 b
| } I
- !

r Combinacién (11%)
10 HR 0,4 IC 95% 0,17-0,69

- I——
— p—— Combinacién vs. losartan
5 | . | HR 0,38 IC 95% 0,18-0,63
ii " Combinacién vs. trandolapril
- p=0,02
O L} L] - L]

0 6 12 18 24 30 36

Meses tras la aleatorizacion

Fig. 25.—Figura 3. Resultados principales del estudio COOPERATE:
Combination treatment of angiotensin-ll receptor blocker and
angiotensin-converting-enzyme inhibitor in non-diabetic renal
disease.

Adaptada de Nakao y cols.*

como variables principales parametros de eficacia
sobre el pronéstico renal como la microalbuminu-
ria, la proteinuria o la progresién de la insuficien-
cia renal. En algunos estudios sobre el efecto del
tratamiento antihipertensivo en la morbimortalidad
cardiovascular se han llevado a cabo andlisis post
hoc sobre el pronéstico en el subgrupo de pacien-
tes que tenian enfermedad renal. A su vez, en algu-
nos estudios sobre el efecto del tratamiento antihi-
pertensivo en la ERC se han evaluado entre las
variables secundarias el impacto del tratamiento en
la enfermedad cardiovascular. En general, no se
han detectado diferencias entre el efecto de distin-

Tabla 51. Definiciones de enfermedad renal, indicaciones farmacolégicas establecidas y posibles y objetivos de control en las
principales guias sobre el manejo de la hipertensién arterial

Definicion

Indicaciones especiales

Objetivos de control

SEH-LELHA 2002

Como “lesién de érgano diana”, proteinuria y aumento
de la creatinina sérica entre 1,2 y 2,0 mg/d|

Como “trastorno clinico asociado”, nefropatia diabética
(cualquier estadio) e insuficiencia renal de etiologia no
diabética con creatinina sérica > 2,0 mg/dl

IECA en nefropatia secundaria
a diabetes tipo 1

ARAII en nefropatia
secundaria a diabetes tipo 2
IECA o ARAII en proteinuria

PA < 130/80 mm Hg
PA < 125/75 mm Hg en casos con
proteinuria > 1 g/24 h

y en nefropatia no diabética

JNC-7 2003"2*

Como “factor de riesgo” y como “enfermedad de 6rgano
diana”, enfermedad renal crénica definida por

un filtrado glomerular estimado < 60 ml/min o por una
albuminuria >300 mg/24 o >200 mg/g de creatinina
Como “factor de riesgo”, microalbuminuria definida por
un indice albdmina/creatinina entre 30 y 200 mg/g

IECA o ARAII

La mayoria de pacientes
necesitaran mas de un
farmaco

Diurético, en general de asa,
como segundo farmaco

PA < 130/80 mm Hg

96

Continda Py



TRATAMIENTO DE LA HTA EN ENFERMOS CON INSUFICIENCIA RENAL

P> Continuacién (Tabla 51)

Definiciéon

Indicaciones especiales Objetivos de control

ESH-ESC 2003 **

Como “lesién de érgano diana”, aumento ligero de la
creatinina sérica (de 1,3 a 1,5 mg/dl en varones y de 1,2 a
1,4 mg/dl en mujeres) o microalbuminuria (30-300 mg/24 h
o indice albdmina/creatinina 2 22 mg/g en varones o 2 31
mg/g en mujeres)

Como “condicion clinica asociada”, enfermedad renal
definida por una creatinina sérica > 1,5 mg/d| en varones
o > 1,4 mg/dl en mujeres o por una proteinuria

> 300 mg/24 h

IECA en nefropatia no diabética,
en pacientes con proteinuria y en
nefropatia secundaria a diabetes
tipo 1

ARAII en pacientes con proteinuria
y en nefropatia secundaria a
diabetes tipo 2

La mayoria de pacientes necesitaran
més de un farmaco

Diurético como segundo farmaco,
de asa si creatinina > 2 mg/dI

No hay referencia concreta en el
manejo de la microalbuminuria en
el paciente no diabético

PA < 130/80 mm Hg
PA < 125/75 mm Hg en casos
con proteinuria > 1 g/24 h

WHO/ISH 2003 »

Como “lesién de 6rgano diana”, microalbuminuria
(20-300 mg/24 h)

Como “condicién clinica asociada”, enfermedad renal
definida por una creatinina sérica > 1,5 mg/d| en varones
0 > 1,4 mg/dl en mujeres o por una albuminuria

> 300 mg/24 h

IECA en nefropatia no diabética y
en nefropatia secundaria a diabetes
tipo 1

ARAII en nefropatia secundaria a
diabetes tipo 2

No hay referencia concreta en el manejo
de la microalbuminuria en el paciente
no diabético

PA < 130/80 mm Hg

ADA 2004 %54
Definicién cldsica de los estadios de la nefropatia diabética

IECA en diabetes tipo 1 con
cualquier grado de nefropatia
ARAII en diabetes tipo 2 con cualquier
grado de nefropatia

PA < 130/80 mm Hg

Canadian Hypertension Society 2004 6565
Como “dafo de érgano diana”, “nefropatia hipertensiva”,

aclaramiento de creatinina < Tml/s

IECA, con diurético como tratamiento
adicional
ARAII si intolerancia a IECA

PA < 130/80 mm Hg
PA <125/75 mm Hg en casos con
proteinuria > 1 g/24 h

British Hypertension Society 2004 >

Como “complicaciones de la hipertension o dafio de
6rgano diana”, proteinuria y deterioro renal o creatinina
sérica elevada

IECA en nefropatia por diabetes tipo 1

y ARAII en nefropatia por diabetes
tipo 2 como indicaciones establecidas
IECA o ARAII en enfermedad renal
crénica y proteinuria como
indicaciones posibles

PA < 130/80 mm Hg

ADA, American Diabetes Association; ARAIl, antagonista de los receptores de la angiotensina Il; ESH-ESC, European Society of Hypertension-European Society of
Cardiology; IECA, inhibidor de la enzima de conversion de la angiotensina; JNC-7, 7° informe del Joint National Committee; PA, presion arterial; WHO/ISH, World
Health Organization / International Society of Hypertension; SEH-LELHA, Sociedad Espafiola de Hipertension-Liga Espafola para la Lucha contra la Hipertension

Arterial.

tas actitudes terapéuticas en el paciente con ERC
con respecto al observado en el paciente sin ERC,
ni se han objetivado diferencias entre uno u otro
tipo de tratamiento en el prondstico cardiovascular
en estos pacientes”**.

Sin embargo, el prondstico cardiovascular del
paciente con ERC es muy distinto al de los casos sin
anomalias en la funcién renal. El peor pronéstico car-

diovascular y vital del paciente con ERC ha llevado a
la consideracion de estos casos como situaciones de
alto riesgo cardiovascular, como se ha descrito en el
capitulo 4, y a proponer que estos pacientes son sub-
sidiarios de un manejo terapéutico en el nivel de la
prevencion cardiovascular secundaria®.

Los objetivos del tratamiento para frenar la progre-
sién de la ERC y para la prevencién cardiovascular son
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Tabla 52. Indicaciones preferentes de farmacos antihipertensivos en la enfermedad renal crénica y objetivos de control segin la guia
K/DOQI 2004 sobre hipertension y farmacos antihipertensivos en la enfermedad renal crénica®

Situacidn a tratar Indicaciéon Objetivo Grado de
preferente de control recomendacién

Nefropatia incipiente* secundaria a diabetes tipo 1 o diabetes tipo 2 IECA 0 ARAII*  PA < 130/80 mm Hg A

con PA 2 130/80 mm Hg

Nefropatia incipiente* secundaria a diabetes tipo 1 o diabetes tipo 2 I[ECA o ARAII* A

con PA < 130/80 mm Hg

Nefropatia establecida' secundaria a diabetes tipo 1y presion IECA* PA < 130/80 mm Hg A

arterial 2 130/80 mm Hg

Nefropatia establecida® secundaria a diabetes tipo 2 y presién ARAII* PA < 130/80 mm Hg A

arterial 2 130/80 mm Hg

Nefropatia no diabética con presién arterial 2 130/80 mm Hg e IECA o ARAII*  PA < 130/80 mm Hg A

indice proteinas/creatinina en orina = 200 mg/g

Nefropatia no diabética con presién arterial < 130/80 mm Hg e IECA o ARAII* C

indice proteinas/creatinina en orina = 200 mg/g

Nefropatia no diabética con indice proteinas/creatinina en orina Ninguna PA < 130/80 mm Hg

<200 mg/g preferencia

ARAII, antagonista de los receptores de la angiotensina Il; IECA, inhibidor de la enzima de conversion de la angiotensina; K/DOQ), Kidney Disease Outcome Quality Initiative; PA, pre-
sion arterial.

* Nefropatia diabética incipiente: microalbuminuria, indice albimina/creatinina 30-300 mg/g.

' Nefropatia diabética establecida: proteinuria, indice albimina/creatinina > 300 mg/g, o insuficiencia renal.

*IECA y ARAII deben utilizarse a dosis medias o altas.

paralelos (Tabla 47). En la Tabla 51 se exponen las defi-
niciones de enfermedad renal, indicaciones farmacolé-
gicas y objetivos de control en las principales guias
sobre el manejo de la HTA™?334205.200550663667  Fy [q Tabla

52 se exponen las indicaciones preferentes de farmacos
antihipertensivos en la ERC, objetivos de control y gra-
dos de recomendacion segin la guia K/DOQI 2004
sobre HTA y farmacos antihipertensivos en la ERC*.

Tabla 53. Indicaciones y contraindicaciones de farmacos diuréticos, betabloqueantes, calcioantagonistas y alfabloqueantes

Indicacion Indicacion Contraindicacion  Contraindicacién
evidente posible evidente posible

Diuréticos Insuficiencia cardiaca Diabetes, osteoporosis Gota Dislipemia*
HTA sistélica aislada Varén con actividad
Edad avanzada sexual

Betabloqueantes

Calcioantagonistas

Alfabloqueantes

Cardiopatia isquémica
Insuficiencia cardiaca*
Taquiarritmias

HTA sistélica aislada*
Edad avanzada*
Cardiopatia isquémica

Hiperplasia benigna de
préstata

Migrana, hipertiroidismo
Fibrilacién auricular
Temblor esencial

Arteriopatia periférica
Fibrilacién auricular®

Dislipemia

Asma bronquial Arteriopatia periférica

EPOC Deportistas

Bloqueo AV Actividad fisica importante
grados 2-3 Dislipemia

Depresion

Bloqueo AV Insuficiencia cardiaca’
grados 2-3%

Hipotension ortostética

AV, auriculoventricular; EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva crénica; HTA, hipertension arterial.
Tomada de la Guia SEH-LELHA 2002

* Para dosis altas.

" Carvedilol, bisoprolol y metoprolol: iniciar el tratamiento con dosis minimas e ir aumentandolas lentamente con estrecha monitorizacion clinica.
*Calcioantagonistas dihidropiridinicos.

¢ Verapamil y diltiazem.
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Tabla 54. Farmacos antihipertensivos: rangos e intervalos

P Continuacién (Tabla 54)

de dosis
DIURETICOS IECA Y ARAII
Rango de dosis  Intervalo de dosis ARAII
Diuréticos tiazidicos (mg/dia) (horas) Candesartan 8-32 24
Clortalidona 12,5-50 24-48 Eprosartan 600-1.200 24
Hidroclorotiazida 12,5-50 24 Irbesartdn 75-300 24
Indapamida 1,25-2,5 24 Losartan 25-100 24
Xipamida 10-20 24 Olmesartan 10-40 24
Diuréticos de asa Telmisartan 40-80 24
Furosemida 40-240 8-12 Valsartan 80-320 24
Torasemida 2,5-20 12-24 OTROS FARMACOS
Diuréticos distales ANTIHIPERTENSIVOS
Amiloride 2,5-5 24 Alfab
Espironolactona 25-100 12-24 abloqueantes
Triamterene 25-100 12-24 Doxazosina 1-16 12-24
Prazosina 1-15 12
BETABLOQUEANTES Terazosina 1-20 12-24
Betabloqueantes Urapidil * 60-180 12
Atenolol 25-100 12-24 Farmacos de accion
Bisoprolol 2,5-10 24 central
Carteolol 2,5-10 24 Alfametildopa 500-2.000 8-12
Metoprolol 50-200 24 Clonidina 0,3-1,2 12
Nebivolol 2,5-5 24 Moxonidina 0,2-0,6 24
Oxprenolol 160-480 12-24 Vasodilatadores
Propranolol 40-320 8-12 arteriales
Alfa-Betabloqueantes Hidralacina 50-300 8-12
Carvedilol 12,5-50 12 Minoxidil 2,5-40 12-24
Labetalol 200-1.200 8-12
ANTAGONISTAS DEL ARAII, antagonista de los receptores de la angiotensina; IECA, inhibidor de la
CALCIO enzima de conversion de la angiotensina.
* Urapidil es un antagonista o.1, 0.2 y de receptores de 5-hidroxitriptamina.
Dihidropiridfnicos Los farmacos se exponen por orden alfabético dentro de cada grupo.
Amlodipino 2,5-10 24
Barnidipino 10-20 24
Felodipino 2,5-20 24
Lacidipino 2-6 24
Lercanidipino 5-20 24
Manidipino 10-20 24
Nicardipino 60-120 8-12 ) )
Nifedipino 30-90 12-24 En la Tabla 48 figuran las recomendaciones de la
Nisoldipino 10-40 12-24 presente guia para conseguir los objetivos de nefro-
Nitrendipino 10-40 12-24 proteccién y prevencion cardiovascular en el pacien-
No dihidropiridinicos te con ERC. Como se ha comentado, en la mayoria de
Diltiazem 120-360 8-24 A ) _comentado, yoria ¢
Verapamil 120-480 12-24 las ocasiones sera preciso utilizar una combinacién
IECA Y ARAII de 2 0 mas farmacos para conseguir el objetivo de un
JECA control de la PA. En la Tabla 53 se exponen las indi-
Benazepril 10-40 24 caciones especiales y contraindicaciones de los far-
Captopril 25-150 8-12 macos antihipertensivos de segundo, tercer y cuarto
C"a]ZaPTI” 1-5 12-24 escalon en el tratamiento del paciente con ERC. En
Esai;prr'” g:go ;i’” ocasiones puede plantearse una disyuntiva entre los
Folzinoli)r” 10-40 1224 farmacos a utilizar en el esquema de proteccién renal
Imidapril 2,5-10 24 y los farmacos indicados en la prevencion cardiovas-
Lisinopril 5-40 24 cular, especialmente secundaria, por lo que sera pre-
Per{”dOP:" ?go ;3 ciso una individualizacién concreta del tratamiento.
gaur;]r;;ﬁr]' 13510 o En la Tabla 54 figuran los farmacos antihiperten-
Trandolapril 0.5-4 24 sivos comercializados en Espafa, las dosis y los

Continda Py

periodos de administracion.
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Tabla 55. Efectos secundarios especificos de clase de los farmacos antihipertensivos. Precauciones

Efectos secundarios

Precauciones

Diuréticos *

Betabloqueantes

Calcioantagonistas

Hipopotasemia, hiperuricemia, alcalosis metabdlica,
hiponatremia, hipernatremia, deshidratacion, dislipe-
mia, intolerancia a la glucosa, impotencia

Hiperpotasemia (ahorradores de potasio)
Bradicardia, astenia, frialdad de extremidades, bron-
coconstriccién, dislipemia, intolerancia a la glucosa

Edemas en extremidades inferiores, cefalea, taquicardia,
palpitaciones, sofocos, enrojecimiento facial, nicturia
Estrefimiento y bradicardia con verapamil

Evitar su uso a dosis altas*
Ver Tablas 53 y 56

En insuficiencia cardiaca deben iniciarse con dosis
minimas y monitorizacion clinica estrecha antes de
aumentar la dosis, pues pueden agravar la enfermedad
No deben suspenderse de forma brusca

Evitar el uso de preparados de accién corta

Por su efecto bradicardizante, verapamil, y
probablemente también diltiazem, no deben usarse
conjuntamente con betabloqueantes

Ver Tabla 56
Precaucion en pacientes con claudicacién intermitente por
la posible coincidencia con estenosis de arterias renales

IECA Tos (5-20%), hiperpotasemia, deterioro agudo de fun-
cion renal, hipotensién de primera dosis en pacientes
con deplecién de volumen, rash, disgeusia, edema
angioneurético

ARAII Similares a IECA salvo la tos

Alfabloqueantes Hipotension de primera dosis

Hipotension ortostdtica

En pacientes con deplecién de volumen corregirla antes
Similares a [ECA
Administrar la primera dosis al acostarse

En pacientes de edad avanzada y diabéticos descartar
hipotensién ortostatica

ARAII, antagonista de los receptores de la angiotensinall; IECA, inhibidor de la enzima de conversion de la angiotensina.
* La mayoria de los efectos secundarios de los diuréticos se han descrito con el uso de dosis altas; con el uso de las dosis recomendadas en la actualidad, equiva-
lentes a un maximo de 25 mg/dia de hidroclorotiazida, la incidencia de efectos secundarios es minima.

Tabla 56. Precauciones en el uso de farmacos IECA, ARAII o
diuréticos en pacientes con enfermedad renal crénica

IECA y ARAII estan contraindicados en el embarazo y en casos
de estenosis bilateral de arterias renal. En pacientes que hayan
tenido edema angioneurético con IECA, deben extremarse las
precauciones con los ARA 1.

Control de presion arterial, creatinina y potasio séricos antes
de iniciar el tratamiento y a las 2 semanas del inicio del
tratamiento o de un aumento de dosis

Existe un mayor riesgo de deterioro de funcién renal e
hiperpotasemia en las siguientes situaciones:
- presion arterial sistlica < 120 mm Hg
- aclaramiento de creatinina o filtrado glomerular
< 60 ml/min/1,73 m2
- potasio sérico > 4,5 mE/L (para uso de IECA o ARAII)
- potasio sérico < 4,0 mE/L (para uso de diuréticos)

Extremar las precauciones con el uso de tratamientos
concomitantes que puedan causar hiperpotasemia
- suplementos de potasio
- antiinflamatorios no esteroideos
- inhibidores de la COX 2
- diuréticos ahorradores de potasio
- ciclosporina y tacrolimus
- B-bloqueantes, trimetoprim, heparina, ketoconazol
y pentamidina
Tratar la hiperpotasemia con diuréticos de asa
Continuar el tratamiento con I[ECA o ARAII con potasio sérico
< 5,6 mE/Il
- Con cifras de 5,5-5,6 mEq/l, corregir la hiperpotasemia con
diuréticos de asa y corregir la acidosis metabdlica, si
estuviera presente, con bicarbonato.

ARAII, antagonista de los receptores de la angiotensina Il; COX, ciclooxige-
nasa; IECA, inhibidor del enzima de conversion de la angiotensina.
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PRECAUCIONES EN EL USO DE FARMACOS
ANTIHIPERTENSIVOS EN EL PACIENTE CON
ENFERMEDAD RENAL CRONICA

Los pacientes con ERC, especialmente aquellos
con insuficiencia renal, presentan un riesgo de
complicaciones derivadas del uso de farmacos anti-
hipertensivos mas elevado que los pacientes sin
ERC. Las precauciones habituales en la utilizacion
de estos farmacos, expuestas en la Tabla 55, debe-
ran extremarse en los casos con ERC. El inicio de un
tratamiento con IECA, con ARAIl o con diuréticos
puede ocasionar un deterioro agudo o subagudo de
funcién renal o alteraciones hidroelectroliticas por
lo que su uso debe estar sometido a un control
especial (Tabla 56)*%%%_ En ocasiones se observan
elevaciones de la creatinina inferiores al 30-35%
que, por un lado, obligan a estrechar el control de
la situacion pero, por otro lado, pueden ser el pre-
ludio de una respuesta nefroprotectora especial-
mente favorable®®.
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Bloqueo del sistema renina-angiotensina

J. Segura

El bloqueo del sistema renina-angiotensina se acompana de una reduccién de los
niveles de presion arterial que contribuye en la reduccion del riesgo cardiovascular glo-
bal de los pacientes con insuficiencia renal y en el enlentecimiento de la progresion de
dicha insuficiencia renal. Ademas, los farmacos que bloquean dicho sistema, los inhibi-
dores de la enzima de conversion de la angiotensina (IECA) y los antagonistas de los
receptores de angiotensina-Il (ARA-II) aportan efectos nefroprotectores independientes
de la reduccioén de los niveles de presion arterial. En la Tabla 57 se recogen las eviden-
cias de dicho efecto nefroprotector en nefropatias de distintas etiologfas.

Tabla 57. Evidencias sobre el efecto nefroprotector de IECA y ARA 11

NEFROPATIA TRATAMIENTO NIVEL DE | REF
EVIDENCIA
IECA Nefropatia diabética:
- Diabetes tipo 1 IECA vs placebo A 1
- Diabetes tipo 2 IECA vs otros farmacos B
Nefropatias primarias IECA vs placebo A 2
IECA vs BB B
IECA vs CA B
Nefroangiosclerosis IECA vs CA B 3
ARA-II Nefropatia diabética
ARA-II vs placebo A 4
- Diabetes tipo 2 ARA-II vs CA A 5
Nefropatia no diabética ARA-II vs CA B 6
IECA + Nefropatia diabética
ARA-II - Diabetes tipo 1 IECA + ARA-II B
- Diabetes tipo 2 IECA + ARA-II B
Nefropatia no diabética IECA + ARA-II B 7

ARA-II: antagonistas de los receptores de angiotensina-II; BB: Betabloqueantes; CA: Calcioantagonistas; IECA: Inhibidores de la
enzima de conversion de la angiotensina.

En pacientes con insuficiencia renal puede observarse un incremento de los niveles
plasméticos de creatinina en las dos primeras semanas de tratamiento. Este incremento
se inicia habitualmente en los primeros dias de administracion, y suele estabilizarse en
4-8 semanas. Es aconsejable evaluar la funcion renal del paciente tras una semana de
tratamiento con IECA o ARA-II. Si la creatinina plasmatica permanece estable en el pri-
mer mes de tratamiento y se consigue el objetivo de control tensional, es improbable que
se produzca un deterioro mayor de la funcion renal. Por el contrario, si la creatinina plas-
matica continia aumentando, superando el 30-35% de los valores basales tras 6-8 sema-
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nas de tratamiento, es necesario descartar estados de hipoperfusién del paciente, este-
nosis de arteria renal bilateral o uso de antiinflamatorios no esteroideos.

La incidencia global de hiperpotasemia en pacientes con funcién renal conservada
oscila entre 0.1% y 6%, pero en pacientes con insuficiencia renal crénica avanzada
dicha incidencia se sitta entre el 5% y el 50%, por lo que es necesario evaluar la cifra
de potasio sérico tras una semana del inicio del tratamiento. En casos de elevacion lige-
ra de los niveles plasmaticos de potasio, la modificacién de los habitos dietéticos o la
administracion de resinas de intercambio iénico suelen normalizar dichos niveles. De
otro modo, habria que suspender el tratamiento. Es conveniente evitar el uso asociado
de antiinflamatorios no esteroideos o de diuréticos ahorradores de potasio, especialmen-
te en poblacién de edad avanzada o diabéticos.
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La introduccién en la practica clinica de farmacos
que bloquean la angiotensina Il (Ang II), como los
inhibidores de la enzima de conversién de la angio-
tensina (IECA) o los antagonistas de los receptores de
angiotensina Il (ARAII), ha constituido un gran avan-
ce en el tratamiento de la enfermedad renal crénica.
Aunque existen algunas terapias para las nefropatias
de etiologia inflamatoria basadas en la administra-
cién de farmacos inmunosupresores, el tratamiento
de las nefropatias crénicas no inmunolégicas, como
la nefroangioesclerosis hipertensiva y, mas importan-
te, la nefropatia diabética, se ha limitado durante
anos al control de la enfermedad de base y a la res-
triccion de la ingesta de proteinas, una medida que
sigue siendo motivo de controversia y de eficacia
limitada. La disponibilidad de farmacos como los
I[ECA y los ARA-II ha cambiado este panorama®.

EVIDENCIAS DE LA CAPACIDAD
NEFROPROTECTORA DE LOS IECA

Los IECA han mostrado su capacidad para retardar
la progresion de la enfermedad en una amplia gama
de situaciones patolégicas: en pacientes diabéticos
tipo 1 insulinodependientes con nefropatia diabéti-
ca®, en diabéticos tipo 2 con nefropatia diabética®,
en diabéticos tipo 1 normotensos con microalbumi-
nuria®”?, en diabéticos tipo 2 normotensos con micro-
albuminuria®. En nefropatias diferentes de la secun-
daria a la diabetes, se han realizado pocos estudios
aleatorizados y prospectivos. No obstante, los [ECA
también han mostrado su utilidad en este tipo de
nefropatias®***¢7467>_Asimismo, los IECA han mostra-
do su superioridad respecto a otros antihipertensivos
en el enlentecimiento de la progresion de la enfer-
medad renal®°265667 También se han publicado
varios meta-analisis que recogen evidencias sobre la
utilidad de los IECA en nefropatias no diabéti-
cas®7e767767 - Sin - embargo, todos estos estudios
engloban nefropatias de diversas etiologias. Los estu-
dios dirigidos especificamente a analizar el efecto

BLOQUEO DEL SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA

nefroprotector de los IECA en la nefroangioesclerosis
hipertensiva son practicamente inexistentes, con la
excepcion de una Unica publicacién que compara
los efectos de ramipril y amlodipino en pacientes
hipertensos con nefroangioesclerosis®.

Ensayos con IECA en diabetes

En 1993 Lewis publica su estudio sobre el efecto
del captopril sobre la proteccién renal independien-
te del control de la presién arterial®®. Incluia pacien-
tes diabéticos tipo 1 insulinodependientes con protei-
nuria superior a 500 mg/24 h y creatinina plasmatica
menor o igual a 2,5 mg/dl. La variable primaria del
estudio era la duplicacién del valor de la creatinina
plasmdtica basal. 270 pacientes recibieron captopril
y 202 placebo. Se observé una duplicacion de la
creatinina plasmatica en 25 pacientes tratados con
captopril (9,2% del total) y en 43 pacientes del grupo
placebo (21,3%)(p = 0,007). La tasa de progresién de
la insuficiencia renal fue de una disminucion del
aclaramiento de creatinina del 11 + 21% por afo en
el grupo tratado con captopril frente a un 17 + 20%
por afio en el grupo placebo (p = 0,03). La adminis-
tracion de captopril se asociaba con una reduccion
del 50% del riesgo de mortalidad, necesidad de trata-
miento sustitutivo renal o trasplante renal, y dicha
reduccion fue independiente de los valores de pre-
sion arterial registrada en ambos grupos®® (Tabla 58).

Similares resultados se han descrito en pacientes
diabéticos tipo 2 con nefropatia diabética. En 1994,
Lebovitz y cols. publicaron un trabajo sobre la utili-
dad de administrar enalapril como parte del esquema
terapéutico antihipertensivo en este tipo de pacien-
tes®”". El estudio mostré que la tasa de reduccion del
filtrado glomerular era significativamente mayor en
los pacientes con proteinuria franca (> 300 mg/dia) al
inicio del seguimiento en comparaciéon con los
pacientes que presentaban proteinuria subclinica (30-
300 mg/dia). En estos ultimos, la administracion de
un tratamiento antihipertensivo que incluia enalapril

Tabla 58. Bloqueo del sistema renina-angiotensina con IECA en pacientes con diabetes mellitus

AUTOR FARMACOS  PACIENTES RESULTADOS RELACION CON
CONTROL PA
Lewis 0 Captopril Diabéticos tipo 1 con nefropatia Reduccién tasa de progresién de la IRC ~ No
Reduccién mortalidad y morbilidad
Lebovitz Enalapril Diabéticos tipo 2 con nefropatia Preservé mejor el descenso de la TFG No
Ravid Enalapril Diabéticos tipo 2 normotensos con Reduccién del 42% del riesgo de No

microalbuminuria

desarrollar nefropatia

IRC: Insuficiencia renal crénica; TFG: Tasa de filtrado glomerular; PA: presion arterial.
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preservaba la tasa de filtracion glomerular mejor que
en aquellos pacientes que recibian un tratamiento
antihipertensivo sin IECA. Sélo el 7% de los pacientes
tratados con enalapril desarrollaron proteinuria fran-
ca, en comparacion con un 21% de los pacientes tra-
tados sin [ECA. Aunque el grupo de pacientes tratados
con enalapril mostré unos valores mas bajos de pre-
sion arterial durante el seguimiento, no existia corre-
lacién entre la presion arterial sistdlica, diastdlica y
media y los cambios en la tasa de filtracion glomeru-
lare”! (Tabla 58).

En pacientes diabéticos tipo 2 normotensos micro-
albumintricos seguidos durante 7 afos, Ravid y cols.
demostraron que el tratamiento con enalapril se aso-
ciaba con una reduccién del 42% del riesgo absoluto
de desarrollar nefropatia diabética establecida®”. En
los pacientes no tratados previamente y con progresi-
vo deterioro de la funcién renal, la administracion de
[ECA estabilizaba dicha funcién renal. La discontinua-
cion del tratamiento se acompanaba de un nuevo
empeoramiento de la funcién renal®” (Tabla 58).

Estudios con IECA en nefropatia no diabética

El estudio AIPRI (Angiotensin-Converting-Enzyme
Inhibition in Progressive Renal Insufficiency) constituye
el grupo mas numeroso de pacientes con diversas
nefropatias para analizar el efecto de los IECA sobre la
evolucién de la funcién renal®*. Dicho estudio incluyd
583 pacientes con nefropatias de varias etiologias (192
glomerulonefritis, 105 nefritis intersticial, 97 nefroan-
gioesclerosis, 64 poliquistosis renal, 21 nefropatia dia-
bética, 104 miscelanea o de causa desconocida). De
estos pacientes, 300 recibieron benazepril y 283 place-
bo durante un periodo de seguimiento de 3 anos. Al
final del seguimiento, 31 pacientes tratados con bena-
zepril y 57 pacientes que recibieron placebo presenta-
ron un evento renal (definido como la duplicacion del
valor de su creatinina plasmatica basal o la necesidad
de iniciar un tratamiento sustitutivo renal) (p < 0,001).
La reduccién global del riesgo de presentar un evento

renal fue del 53%. Dicha reduccioén fue del 71% en los
pacientes con insuficiencia renal ligera (con un aclara-
miento de creatinina entre 46-60 ml/min) y del 46% en
aquellos con insuficiencia renal moderada (con aclara-
miento de creatinina entre 30-45 ml/min). La reduccién
del riesgo fue mayor en los pacientes varones, en aque-
llos con enfermedades glomerulares, nefropatia diabéti-
ca y miscelanea o etiologia desconocida, y en aquellos
con proteinuria basal mayor de 1 g/dia. La presion arte-
rial diastélica se redujo entre 3,5-5,0 mm Hg en el gru-
po de benazepril, y aumenté 0,2-1,5 mm Hg en el
grupo placebo®* (Tabla 59).

El estudio REIN (Ramipril Efficacy in Nephropathy),
dirigido por el GISEN (Gruppo lItaliano di Studi
Epidemiologici in Nefrologia) se disefi6 para analizar si
la presencia de proteinuria ejercia alguna influencia en
la progresion de la insuficiencia renal, y si la adminis-
tracion de un IECA se acompanaba de un efecto bene-
ficioso adicional en la reduccién de la proteinuria, el
descenso progresivo del filtrado glomerular y la pre-
vencién de la enfermedad renal terminal, respecto al
uso de otros farmacos convencionales, para un control
equivalente de la presion arterial®. Este estudio pros-
pectivo, con diseno doble ciego, incluyé 352 pacien-
tes, que fueron clasificados en funcién de los niveles
basales de proteinuria: nivel 1, entre 1-3 g/dia, y nivel
2, 2 3 g/dia. Todos ellos recibieron de forma aleatoria
ramipril o placebo junto a su tratamiento antihiperten-
sivo convencional, con un objetivo de control de pre-
sion arterial diastdlica inferior a 90 mm Hg. La variable
principal fue el ritmo de descenso de la tasa de filtrado
glomerular (TFG). Entre los pacientes del nivel 2 se
observo una diferencia claramente significativa entre la
administracion de ramipril y placebo (p = 0,001), por
lo que se decidi6 parar el estudio en este nivel y anali-
zar los resultados conociendo el tratamiento asignado
a cada paciente, 56 tratados con ramipril y 61 que reci-
bieron placebo. El ritmo de descenso mensual de la
TFG fue significativamente menor entre los pacientes
tratados con ramipril (0,53 + 0,08 ml/min) que en los
incluidos en el grupo placebo (0,88 + 0,13 ml/min) (p
= 0,03). Entre los pacientes tratados con ramipril, el

Tabla 59. Bloqueo del sistema renina-angiotensina con IECA en pacientes con nefropatia no diabética

AUTOR, Ref FARMACOS  PACIENTES RESULTADOS RELACION CON
CONTROL PA
Maschio ¢ Benazepril Nefropatias de diversas etiologias Reduccién del 53% del riesgo de Si
progresién de la IRC
GISEN % Ramipril Nefropatias con proteinuria > 1 g/24h  Menor progresién de la IRC No
lhle® Enalapril Hipertensos con nefropatias de Menor progresién de la IRC No

diversas etiologias

IRC: Insuficiencia renal crénica; PA: presion arterial.

104



porcentaje de reduccion de la proteinuria se correla-
cionaba de forma inversa con el descenso de la TFG, y
era un factor predictor del riesgo de duplicacion del
valor de la creatinina basal o del desarrollo de insufi-
ciencia renal terminal. En ambos grupos se observaron
similares reducciones de los valores de presién arterial.
Por tanto, en nefropatias crénicas no diabéticas con
proteinuria = 3 g/dia, la administracién de ramipril
reduce el ritmo de descenso de la TFG, y este efecto
excede al atribuible al descenso de los niveles de pre-
sion arterial®® (Tabla 59).

Posteriormente, el mismo GISEN ha analizado los
datos globales obtenidos en el estudio REIN y present6
recientemente conclusiones relevantes sobre la utilidad
de los IECA en el enlentecimiento de la enfermedad
renal®®. Concretamente, se observé que los pacientes
con proteinuria igual o superior a 2 g/dia presentaban
una mas rapida progresion de su insuficiencia renal en
comparacién con aquellos con proteinuria menor de 2
g/dia, y eran los pacientes que mas podian beneficiarse
de la administracion de IECA. Los pacientes con mayor
riesgo de progresion de su enfermedad renal eran los
pacientes con hipertension arterial y/o diabetes tipo 2.
El ramipril se mostré igualmente dtil en pacientes nor-
motensos e hipertensos. Los pacientes con mayores
beneficios nefroprotectores fueron aquellos que presen-
taban enfermedades glomerulares primarias y los
pacientes con nefroangioesclerosis®.

En pacientes con insuficiencia renal cronica avanza-
da, el grupo de Ihle observé que la administracion de
enalapril se acompana de un enlentecimiento de la pro-
gresion de la enfermedad renal, cuantificada tanto por
los cambios en la TFG, como del aclaramiento de crea-
tinina y la inversa de la creatinina, ademds de una
reduccion de la proteinuria®. Este estudio incluy6 70
pacientes hipertensos con nefropatias de diversas etio-
logias, con unos niveles basales de creatinina plasmati-
ca entre 2,8-6,8 mg/dl, que fueron seguidos durante
una media de 2 afos. Estos efectos beneficiosos de la
administracion de enalapril se produjeron independien-
temente de la evolucién de los niveles de presion arte-
rial®>® (Tabla 59).

Estudios comparativos de IECA con otros farmacos
antihipertensivos en nefropatia no diabética

En 1994, el grupo de Hannedouche publicé sus
resultados sobre los efectos de la administracién de
enalapril o betabloqueantes en pacientes no diabéti-
cos con insuficiencia renal crénica®. En dicho estu-
dio abierto, con un seguimiento medio de 3 afos, se
incluyeron 100 pacientes hipertensos con insufi-
ciencia renal cronica (creatinina basal entre 2,3-4,5
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mg/dl), 52 tratados con enalapril y 48 con betablo-
queantes. Diez pacientes del grupo de enalapril y 17
del grupo de betabloqueantes desarrollaron una insu-
ficiencia renal crénica terminal. La supervivencia
renal acumulada fue significativamente mejor en los
pacientes tratados con enalapril, sin observarse dife-
rencias en el control de la presién arterial en ambos
grupos®? (Tabla 60).

Similares resultados se observaron en el estudio
prospectivo, aleatorizado, doble ciego, publicado por
Himmelmann y cols.”?, que incluia 257 pacientes
con hipertension arterial, no diabéticos, con funcién
renal normal al inicio del seguimiento. Se analizaron
los efectos de dos tratamientos diferentes, cilazapril o
atenolol, sobre la funcion renal mediante el aclara-
miento de EDTA-Cr51, tras 6, 12 y 24 meses de trata-
miento. El ritmo de descenso de la TFG fue significa-
tivamente menor con cilazapril en comparacion con
el atenolol: tras 6 meses de tratamiento, la reduccion
de la TFG era de 1,0 frente a 4,0 ml/min/1,73 m?
(p=0,008), y a los 12 meses dicha reduccion era de
2,0 frente a 4,5 ml/min/1,73m?%° (Tabla 60).

Los efectos nefroprotectores de los IECA también se
han comparado con otros grupos farmacoldgicos,
como los antagonistas del calcio. El grupo de Zucchelli
publicé un estudio sobre los efectos de un I[ECA y un
antagonista del calcio sobre los niveles de presion arte-
rial y la progresion de la insuficiencia renal crénica no
diabética®™. Se incluyeron 121 pacientes hipertensos
no diabéticos, que fueron tratados de forma aleatoria
con captopril o nifedipino de liberacién retardada. La
tasa de progresion de la enfermedad renal fue significa-
tivamente mayor antes del tratamiento (cambio del
aclaramiento de creatinina -0,46 + -0,45 ml/min/mes),
en comparacién con la observada tras la introduccion
de cualquiera de los dos farmacos (-0,23 + 0,43 ml/
min/mes). Al final de los tres afios de seguimiento, no
hubo diferencias entre ambos agentes en la intensidad
de la reduccion del ritmo de deterioro del filtrado glo-
merular, aunque en el dltimo ano del estudio si pudo
verificarse un efecto mas favorable con captopril. En
otro estudio Marin y cols. compararon la evolucion tras
tres afios de seguimiento de un grupo de 241 pacien-
tes con nefropatia no diabética tratados de forma alea-
toria con fosinopril o nifedipino oros. El objetivo pri-
mario (duplicaciéon de la creatinina o necesidad de
inclusién en dialisis periddica) se alcanzoé en el 21%
de los pacientes adscritos a fosinopril vs el 36% de los
que recibieron Nifedipino (OR 0,47; IC 95% 0,26-
0,84, p=0,01)>*. La proteinuria se redujo como media
en un 57% con fosinopril y aumento un 7% con nife-
dipino. LA PA diastdlica final fue similar en ambos gru-
pos, pero la PA sistdlica fue 4,0-6,0 mm Hg inferior
con fosinopril (Tabla 60).
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Tabla 60. Estudios comparativos de IECA frente a otros farmacos

AUTOR, Ref FARMACOS PACIENTES RESULTADOS RELACION CON
CONTROL PA
Hannedouche®?  Enalapril Hipertensos con IRC Mejor supervivencia renal No
Betabloqueantes
Himmelmann ¢ Cilazapril Hipertensos con funcién renal Menor descenso de la TFG No
Atenolol normal
Zucchelli®® Captopril Hipertensos no diabéticos Similar descenso de la TFG No
Nifedipino con IRC
Marin 6% Fosinopril Hipertensos no diabéticos Mejor supervivencia renal Probable
Nifedipino oros  con IRC
AASK 6 Amlodipino Hipertensos de raza negra Reduccién del 36 % del ritmo de No
Ramipril con nefroangiosclerosis progresién de la IRC con ramipril
Metoprolol (vs amlodipino) en pacientes con

proteinuria > 0,3 g/24 horas

AASK: African American Study of Kidney Disease and Hypertension; TFG: Tasa de filtrado glomerular; IRC: Insuficiencia renal cronica; PA: presion arterial.

Meta-andlisis de ensayos clinicos con IECA

Gansevoort y cols. publicaron en 1995 un meta-
andlisis que incluia 1.124 pacientes diabéticos
(n=566) y no diabéticos (n=558), procedentes de 41
estudios. Su objetivo principal fue analizar la eficacia
antiproteindrica de la administracién de un IECA en
comparacioén con otros farmacos®”. El efecto antipro-
teindrico medio obtenido con el IECA fue significati-
vamente superior que el obtenido con el farmaco que
se comparaba: -39,9% (intervalo de confianza al 95%
[IC] entre -42,8 y -36,8%) frente a -17,0% (IC -19,0 y
-15,1%) respectivamente, con una diferencia del 24%
(IC 19,5-28,6%). El efecto antihipertensivo obtenido
fue similar en ambos grupos; en concreto la reduccion
de las cifras de presion arterial fue de un -12% (IC -
12,8 y -11,2%) frente a un -11,4% (IC -11,7 y -11,1%)
respectivamente, con una diferencia del -0,8% (IC -1,8
y 0,2%). Por tanto, los IECA aportan un efecto antipro-
teindrico que supera el atribuible a su efecto anti-
hipertensivo. En este estudio también se observé que
la mayoria de los farmacos antihipertensivos son
capaces de reducir la excrecion de albimina, aunque
este efecto estd ligado a la reduccion de presién arte-
rial que producen®” (Tabla 61).

Posteriormente, Giatras y cols. publicaron un meta-
analisis dirigido a analizar el efecto de los IECA en el
enlentecimiento de la progresion de la insuficiencia
renal en pacientes con nefropatias distintas de la dia-
bética®”. Se incluyeron 1.594 pacientes procedentes
de 10 estudios. Entre los 806 pacientes tratados con
IECA, 52 (6,4%) desarrollaron una insuficiencia renal
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terminal y 17 (2,1%) fallecieron; por su parte, entre los
sujetos controles estos valores fueron de 72 (9,1%) y
12 (1,5%) respectivamente. Los descensos medios
registrados en la presion arterial sistolica y diastélica
fueron 4,9 y 1,2 mm Hg mayores en los pacientes tra-
tados con IECA. Por tanto, este meta-andlisis confirma
la mayor capacidad de los IECA para reducir el des-
arrollo de insuficiencia renal terminal en comparacion
con otros farmacos, pero no pudo determinarse si
dicho efecto era dependiente o no de la reduccion de
presion arterial registrada®’ (Tabla 61).

Posteriormente, otro meta-andlisis analizo6 el efecto
de los IECA sobre la progresion de la enfermedad
renal en comparacion con placebo, tanto en pacien-
tes diabéticos como no diabéticos”®. Este meta-
analisis muestra que, en pacientes con nefropatia dia-
bética y microalbuminuria, el riesgo relativo para des-
arrollar macroalbuminuria fue de 0,35 (IC 0,24-0,53)
en aquellos individuos tratados con IECA en compa-
racion con placebo, es decir, una reduccién del ries-
go del 65%. Asimismo, en los sujetos con proteinuria
franca e insuficiencia renal de diversas causas (30%
diabetes), el riesgo relativo de duplicacion de los
niveles de creatinina plasmética basal o de desarrollar
una insuficiencia renal terminal fue de 0,60 (IC 0,49-
0,73) entre los tratados con IECA, lo que supone una
reduccion del riesgo del 40% (Tabla 61).

Por dltimo, Jafar y cols. han publicado reciente-
mente su meta-analisis, que analiza el efecto del tra-
tamiento con IECA en 1.860 pacientes con enferme-
dad renal no diabética®”. La duracién media de segui-
miento fue de 2,2 afos. Tras ajustar para los cambios
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Tabla 61. Meta-andlisis comparativos de IECA frente a otros farmacos

AUTOR, Ref FARMACOS PACIENTES RESULTADOS RELACION CON
CONTROL PA
Gansevoort®” IECA frente a Diabéticos y no diabéticos Mayor reduccién de proteinuria No
otros farmacos
Giatras 7 IECA frente a Nefropatia no diabética Mayor retraso en la progresion de la IRC ~ Si

otros farmacos

IECA frente a
otros farmacos

Kashirsagar Diabéticos y no diabéticos

IECA frente a
otros farmacos

Jafar Nefropatia no diabética

PA: presion arterial. IRC: Insuficiencia renal cronica.

Reduccién del 65% de desarrollar
IRC terminal

Reduccién del 40% de duplicar los niveles No
de creatinina o requerir didlisis

Reduccién del 31% en la posibilidad de Probable
desarrollar IRC terminal

de presion arterial y caracteristicas basales de los
pacientes, el riesgo relativo de desarrollar una insufi-
ciencia renal terminal fue de 0,69 (0,51-0,94) en
pacientes cuyo esquema terapéutico incluia un IECA,
y el riesgo relativo de duplicacién de los niveles basa-
les de creatinina o desarrollo de insuficiencia renal
terminal fue de 0,70 (0,55-0,88). Pese a los citados
ajustes para los cambios en la PA, debe sefialarse que
los pacientes adscritos al tratamiento con [ECA tuvie-
ron, como media, una PA sistélica y una PA diastdli-
ca4,5 mm Hgy 2,3 mm Hg mas baja, respectivamen-
te (p < 0,001 para ambas) (Tabla 61).

Ensayos comparativos de IECA frente a otros
farmacos en pacientes con nefroangioesclerosis

Hasta fechas recientes no se habfa realizado nin-
glin ensayo prospectivo especificamente dirigido a
analizar el efecto de los IECA sobre la evolucion de
la insuficiencia renal secundaria a nefroangioescle-
rosis hipertensiva. El AASK (African American Study
of Kidney Disease and Hypertension) incluyé 1094
pacientes de raza negra con lesién renal hipertensi-
va, que recibieron tratamiento de forma aleatoria
con amlodipino 5-10 mg/dia, ramipril 2,5-10 mg/dia
o metoprolol 50-200 mg/dia. Tras 3 afios de segui-
miento no se observaron diferencias en la progre-
sién de la insuficiencia renal; sin embargo, si se
verificé, en el subgrupo de pacientes con proteinu-
ria > 0,3 g/24 horas, un enlentecimiento de la pro-
gresion de la insuficiencia renal del 36% en los
enfermos tratados con ramipril versus los que reci-
bieron amlodipino®: (Tabla 60).

En sujetos hipertensos de raza blanca con insufi-
ciencia renal leve-moderada secundaria a nefroan-

gioesclerosis hipertensiva, la inclusién de un IECA
dentro del tratamiento antihipertensivo se asocia a
una reduccion del 50% en el ritmo de progresion de
la insuficiencia renal®”.

EVIDENCIAS DE LA CAPACIDAD
NEFROPROTECTORA DE LOS ARA-II

En los Gltimos afos han aparecido varios farmacos
antagonistas de los receptores de angiotensina Il
(ARAII), aprobados para su administraciéon en la
hipertension arterial. Estos fairmacos bloquean especi-
ficamente el receptor AT1 de la angiotensina Il, impi-
diendo la unién de ésta a dicho receptor. En este
corto periodo de tiempo se han publicado varias evi-
dencias sobre la utilidad de dichos farmacos como
tratamiento nefroprotector en pacientes con nefropa-
tia diabética, asi como algunos datos, menos abun-
dantes, en pacientes con otras nefropatias.

Ensayos con ARA-II en nefropatia diabética

El estudio IRMA 2 (Irbesartan in Hypertensive,
Microalbuminuric, type 2 Diabetic Patientsf* ha
mostrado los efectos favorables de la administracion
de un ARA, el irbesartan, sobre la progresion de
microalbuminuria a nefropatia establecida en diabé-
ticos tipo 2. Concretamente, este estudio analizé 590
diabéticos tipo 2 con microalbuminuria persistente, a
los que se administré irbesartan o placebo de forma
aleatorizada, ademas del tratamiento antihipertensivo
necesario para obtener en ambos grupos un objetivo
de control de presion arterial inferior a 135/85 mm
Hg. Un total de 30 pacientes del grupo placebo evo-
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Tabla 62. Bloqueo del sistema renina-angiotensina con ARA-II en pacientes con diabetes mellitus

AUTOR, Ref FARMACOS PACIENTES RESULTADOS RELACION CON
CONTROL PA
Parving ¢ Irbesartan Diabéticos tipo 2 con  Retraso en la progresion de la nefropatia No
microalbuminuria
Lewis 3 Irbesartan Diabéticos tipo 2 con  Reduccién del 23% del riesgo de duplicar los No
Amlodipino nefropatia niveles de creatinina, requerir didlisis o fallecer
Brenner Losartan Diabéticos tipo 2 con  Retraso en la progresion de la IRC No
nefropatia
Viberti Valsartan Diabéticos tipo 2 con  Reduccion de la excrecién urinaria No
Amlodipino microalbuminuria de alblimina

IRC: Insuficiencia renal crénica; PA: presion arterial.

lucionaron a nefropatia establecida, frente a 10 casos
en los tratados con irbesartan, 300 mg/dia (p <
0,001). Un 34% de los pacientes que recibieron irbe-
sartan (300 mg/dia) normalizaron sus cifras de albu-
minuria, asi como un 24% de los tratados con irbe-
sartan (150 mg/dia) y un 21% del grupo placebo. Por
tanto, el bloqueo del sistema renina-angiotensina
mediante la administracion de un ARAIl retrasa la
progresion de la enfermedad renal en pacientes con
diabetes tipo 2 y nefropatia incipiente. Su efectividad
es dosis dependiente (Tabla 62).

El estudio IDNT (Irbesartan Type 2 Diabetic
Nephropathy Trial)f* analizé la morbilidad renal y
cardiovascular y la mortalidad en 1.715 pacientes
diabéticos tipo 2 con nefropatia establecida, tratados
con irbesartdn o amlodipino. El riesgo de una compli-
cacién renal (definida como duplicacion de los nive-
les basales de creatinina, necesidad de didlisis o falle-
cimiento) fue un 19% menor entre los pacientes tra-
tados con irbesartan que en los del grupo placebo, y
un 23% menor que en los tratados con amlodipino.
Este efecto beneficioso sobre el rifién fue indepen-
diente de los niveles de presion arterial®® (Tabla 62).

El estudio RENAAL (Reduction of Endpoints in
Non-insulin dependent diabetes mellitus with the
Angiotensin Il Antagonist Losartan)** que analiz
1.513 diabéticos tipo 2 con nefropatia, tratados con
losartdn o placebo ademds de su tratamiento antihi-
pertensivo convencional, mostrd resultados similares
(Tabla 62). Asimismo, el estudio MARVAL (Micro-
Albuminuria Reduction with VALsartan)® analiz6 el
efecto de la administraciéon de valsartan sobre la
excrecion urinaria de albimina, independientemente
de los niveles de presion arterial en pacientes diabé-
ticos con microalbuminuria. Dicho estudio mostrd
que el valsartan reducia la excrecion urinaria de albd-
mina de forma mdas marcada que el amlodipino, a
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pesar de obtener en ambos grupos unos niveles de
presion arterial similares. Este efecto nefroprotector
del valsartan se observé incluso en el subgrupo de
pacientes normotensos (Tabla 62).

En definitiva, todas estas evidencias muestran que,
con un similar control de presion arterial, el uso de
farmacos que bloquean especificamente el receptor
de angiotensina Il retrasa la progresion de la nefropa-
tia diabética en pacientes con diabetes mellitus tipo
2, mostrando un beneficio renal superior al derivado
solamente del control tensional®”, beneficio que ade-
mas puede traducirse en una reduccion del riesgo
cardiovascular global®®.

Ensayos con ARAII en nefropatia no diabética

Las evidencias publicadas sobre la utilidad de ARAII
en nefropatia no diabética son muy escasas. Recien-
temente, Praga y cols. estudiaron el efecto nefropro-
tector de losartan (50 mg/dia) en comparaciéon con
amlodipino (5 mg/dia) en un grupo de 97 pacientes
con nefropatia no diabética y proteinuria superior a
1,5 g/dia. Dicho estudio mostré un descenso de la
proteinuria del 32,4% (intervalo de confianza -38,4 a
-21,8%) tras 4 semanas de tratamiento con losartan, y
del 50,4% (-58,9 a -40,2%) tras 20 semanas, mientras
que los pacientes tratados con amlodipino no presen-
taron cambios significativos en la excrecién urinaria
de proteinas (p < 0,001). Cabe destacar que en ambos
grupos de tratamiento se alcanzaron similares niveles
de presion arterial. Ademds, se observé un descenso
significativo de los niveles urinarios de TGF-beta en
los pacientes que recibieron losartan (-22,4% de los
valores basales tras 20 semanas de tratamiento), mien-
tras que dichos niveles tendian a aumentar con el
amlodipino (p < 0,05)®*'. Similares resultados han sido
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Tabla 63. Bloqueo del sistema renina-angiotensina con ARA Il en pacientes con nefropatia no diabética

AUTOR, Ref FARMACOS PACIENTES

RELACION CON
CONTROL PA

RESULTADOS

Praga ' Losartan Nefropatia no diabética y protei-
Amlodipino nuria > 1,5 g/24h

lino * Losartan Hipertensos con IRC
Amlodipino

Ellis Losartan Nifios con nefropatias de diversa

etiologia

IRC: Insuficiencia renal crénica; PA: presion arterial.

Reduccién del 50% de la proteinuria ~ No

Reduccién de proteinuria No

Reduccién del 64% de la proteinuria ~ No

descrito en pacientes japoneses hipertensos con insu-
ficiencia renal crénica y proteinuria® (Tabla 63). De
igual forma, se ha observado en pacientes pediatricos
con nefropatias de distintas etiologias que la adminis-
tracion de losartan se asocia con una marcada y man-
tenida reduccion de la proteinuria, con preservacion
de la tasa de filtraciébn glomerular, tanto en ninos
hipertensos como en normotensos, subgrupo este ulti-
mo en el que el efecto nefroprotector de losartan fue
mas llamativo® (Tabla 63).

EVIDENCIAS DE LA CAPACIDAD )
NEFROPROTECTORA DE LA COMBINACION
IECA-ARAII

En los dltimos afos se han publicado la mayor parte
de estudios dirigidos a analizar la utilidad del bloqueo
doble del sistema renina-angiotensina en pacientes
con insuficiencia renal de diferentes etiologias. Dicho
efecto beneficioso ocurre independientemente de la
accion antihipertensiva y podria estar relacionado con
cambios de la hemodindmica intrarrenal®®, con la
reduccién de los niveles de angiotensina Il en el teji-
do renal®® o con la disminucién de la produccion
renal de TGF-beta1°®.

Combinacion IECA-ARA-II en nefropatia diabética

Recientemente se ha descrito que el sistema reni-
na-angiotensina intrarrenal esta activado en mas del
80% de los pacientes con diabetes mellitus, y que
esta activacion predispone al desarrollo de nefropa-
tia®. Estos hallazgos refuerzan la posibilidad de un
bloqueo mas completo del sistema renina-angiotensi-
na mediante el uso combinado de IECA y ARA-II. De
hecho, dicha combinacién ha mostrado recientemen-
te su eficacia como terapia nefroprotectora indepen-
dientemente de su capacidad antihipertensiva, tanto
en diabéticos tipo 1% como tipo 2% (Tabla 64).

Combinacion IECA-ARA-II en nefropatia
no diabética

Las evidencias publicadas sobre el papel nefropro-
tector de la combinacion IECA-ARA-II en pacientes
con nefropatia no diabética han sido numerosas e
incluyen diversos tipos de nefropatia glomerular. En
general incluyeron un escaso nimero de casos®*®*
(Tabla 65).

En otros estudios el tamafio muestral fue mucho
mas relevante. En el primero de ellos®*, 108 pacien-
tes con insuficiencia renal crénica recibieron trata-
miento con valsartan (160 mg/dia), valsartan (80
mg/dia) mas benazepril (5-10 mg/dia), o valsartan
(160 mg/dia) y benazepril (5-10 mg/dia), durante 4

Tabla 64. Bloqueo combinado del sistema renina-angiotensina con IECA + ARAII en pacientes con diabetes mellitus

AUTOR, Ref FARMACOS PACIENTES RESULTADOS RELACION CON
CONTROL PA
Jacobsen Benazepril + Valsartdn Diabéticos tipo 1 con nefropatia  Reduccién adicional del 43% No

Rossing Candesartan + IECA

e hipertension

PA: presion arterial.

Diabéticos tipo 2 con nefropatia

de la proteinuria

Reduccion del 28% de la proteinuria No
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Tabla 65. Bloqueo dual del sistema renina-angiotensina en pacientes con nefropatia no diabética

AUTOR, Ref FARMACOS N RESULTADOS RELACION CON
CONTROL PA

Russo *° Losartan + IECA 8 Descenso de PA y proteinuria Si

Woo ! ARA-II + IECA 41 Descenso de proteinuria No

Ferrari 2 Fosinopril + Irbesartan 10 Descenso de proteinuria No

Berger Candesartan + [ECA 12 Descenso de PA y proteinuria St

Laverman®* Losartan + Lisinopril 9 Descenso de PA y proteinuria Si

Ruilope Valsartan + Benazepril 108 Descenso de PA y proteinuria Si

Segura®° Valsartan + Benazepril 36 Descenso de proteinuria No

Lufo®” Lisinopril + Candesartan 45 Descenso de PA y proteinuria Si
Kincaid-Smith ** Candesartan + [ECA 60 Descenso de PA y proteinuria Si

Nakao %’ Losartan + Trandolapril 263 Enlentecimiento de la progresion No

PA: presion arterial.

de la enfermedad renal

semanas. Los niveles de presion arterial sistdlica se
redujeron significativamente en todos los pacientes
que recibieron tratamiento combinado. La presion
arterial diastélica se redujo significativamente en los
tres grupos. La proteinuria se redujo de forma signifi-
cativa Gnicamente en el grupo de pacientes que reci-
bieron terapia combinada con dosis alta de valsartan.
Otro trabajo verificé que la administracion combina-
da de valsartan mas benazepril en pacientes con
nefropatias primarias tenia un efecto antiproteinirico
mas marcado que la administracion de cada farmaco
por separado®®.

Un tercer estudio demostré que el efecto antipro-
teindrico del tratamiento combinado no es explicable
Gnicamente por la reduccién de los niveles de pre-
sién arterial®”’.

Otro trabajo realizado en pacientes normotensos
con insuficiencia renal y proteinuria comprobé que la
adicién de 8 mg de candesartan al tratamiento previo
con IECA reduce tanto los niveles de presién arterial
como de excrecion urinaria de proteinas, tras doce
semanas de tratamiento. En este trabajo se observo
una elevacion de la urea plasmatica en los pacientes
sometidos al tratamiento combinado, si bien este
pardmetro se normaliz6 tras la suspension de dicho
tratamiento®®.

Por Gltimo, otro ensayo muy reciente ha analizado
la eficacia y seguridad de un tratamiento combinado
I[ECA-ARAII en 263 pacientes con diferentes tipos de
nefropatia no diabética. Los pacientes fueron tratados
con losartan (100 mg/dia), trandolapril (3 mg/dia) o la
combinacién de ambos. La variable principal del
estudio fue el tiempo transcurrido hasta la duplica-
cion de los niveles de creatinina o la necesidad de
tratamiento sustitutivo de la funcién renal. A lo largo
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del seguimiento, dicha variable principal se produjo
en el 11% de los pacientes tratados con la combina-
cién de farmacos, el 23% de los tratados con trando-
lapril y el 23% de los que recibieron losartan. Otros
factores que influyeron en la evolucion de la funcion
renal fueron la edad, la funcién renal al inicio del
seguimiento, los cambios en la excrecion urinaria de
proteinas a lo largo del dia, el uso de diuréticos y la
respuesta antiproteindrica frente al trandolapril. Este
estudio destaca que el tratamiento combinado IECA-
ARAIl retarda la progresion de la enfermedad renal no
diabética en comparacién con la monoterapia®'.

En definitiva, las evidencias sobre el efecto favorable
del bloqueo doble del sistema renina-angiotensina en
pacientes con nefropatia parecen mas potentes que en
ninguna otra entidad (Tabla 65). En todos los casos, se
observan reducciones de la proteinuria, independien-
temente de los farmacos utilizados, tiempo de segui-
miento y etiologia de la insuficiencia renal.

PRECAUCIONES CON EL USO DE IECA Y ARA-II

El bloqueo del sistema renina-angiotensina en pa-
cientes con funcion renal conservada no suele acom-
pafarse de cambios en los niveles plasmaticos de cre-
atinina, si bien la TFG puede verse ligeramente dismi-
nuida en un primer momento. En pacientes con insu-
ficiencia renal puede observarse un incremento de
dichos niveles plasméticos de creatinina en las dos
primeras semanas de tratamiento. Este incremento
comienza, habitualmente, en los primeros dias de
administracién, bien porque los niveles de angioten-
sina Il disminuyen de forma marcada por efecto de un
IECA, o bien por el bloqueo del receptor especifico
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Fig. 26.—Precauciones con el uso de IECA y ARAIL.

ejercido por un ARAII. Posteriormente, dicha eleva-
cién de la creatinina plasmatica suele estabilizarse en
4-8 semanas. Por este motivo es aconsejable evaluar
la funcion renal del paciente tras una semana de tra-
tamiento con IECA o ARAII®®. Si la creatinina plasma-
tica permanece estable en el primer mes de trata-
miento y se consigue el objetivo de control tensional,
es improbable que se produzca un deterioro mayor
de la funcién renal. Por el contrario, si la creatinina
plasmatica contintia aumentando y llega a superar el
30-35% de los valores basales tras 6-8 semanas de
tratamiento, es necesario descartar estados de hipo-
perfusién del paciente, estenosis de arteria renal bi-
lateral o uso de antiinflamatorios no esteroideos®”
(Figura 26). De todos los pacientes incluidos en los
estudios IDNT y RENAAL, sélo cuatro presentaron
elevaciones de los niveles plasmaticos de creatinina

superiores al 50%%*5%,

La incidencia global de hiperpotasemia en pacien-
tes con funcién renal conservada oscila entre 0,1% y
6%, pero en pacientes con insuficiencia renal crénica
avanzada dicha incidencia se sitia entre el 5% vy el
50%™. La excrecion urinaria de potasio suele mante-
nerse en niveles proximos a la normalidad en pacien-
tes con insuficiencia renal siempre que la secrecion de
aldosterona vy el flujo distal estén preservados. Dicha
excrecion de potasio depende de la concentracién
plasmatica de potasio y de la propia aldosterona, que
constituye el principal estimulo para la excrecion de
potasio en el tibulo distal. Junto a esto, una ingesta
rica en potasio puede favorecer la hiperpotasemia en
pacientes con una excrecién urinaria de potasio limi-
tada por la insuficiencia renal.

Tanto los IECA como los ARAII reducen la sintesis

111



J. SEGURA

de aldosterona, ejerciendo un efecto negativo sobre
la excrecion urinaria de potasio. En general, el tra-
tamiento con IECA se acompafia de un incremento
en los niveles plasmaticos de potasio inferior a 0,5
mEg/l en pacientes con una funcién renal relativa-
mente normal®®. Sin embargo, el uso asociado de
antiinflamatorios no esteroideos o de diuréticos
ahorradores de potasio puede contribuir a incre-
mentar los niveles plasmaticos de potasio, especial-
mente en poblacion de edad avanzada®®”'.

La incidencia de hiperpotasemia ha sido evalua-
da en varios ensayos clinicos en los que se admi-
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nistraron [ECA®354655 o ARAII®?263435  tanto en
pacientes diabéticos como no diabéticos.

En conjunto se observa un riesgo bajo de hiperpo-
tasemia (< 3%) al utilizar farmacos bloqueantes del
sistema renina-angiotensina en pacientes con insufi-
ciencia renal moderada-severa. Asimismo, el uso
combinado de IECA y ARAIl ha demostrado ser un
tratamiento seguro y bien tolerado®”. En los casos de
elevacion ligera de los niveles plasméticos de potasio,
la modificacién de los habitos dietéticos o la adminis-
tracion de resinas de intercambio iénico puede nor-
malizar dichos niveles®' (Figura 26).
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CAPITULO 10

lerapéutica hipolipemiante en pacientes
con enfermedad renal cronica

F. Fernandez-Vega

En todos los estadios de la enfermedad renal crénica (ERC) la prevalencia de dislipe-
mia es muy elevada. En un alto porcentaje de pacientes la dislipemia esta presente desde
las primeras fases de la enfermedad y existe una correlacion inversa entre el filtrado glo-
merular y la dislipemia (evidencia B).

En la poblacion general la dislipemia conlleva enfermedad cardiovascular y en los
pacientes con ERC, a falta de grandes estudios aleatorizados, existen evidencias para
poder afirmar que la dislipemia favorece la aparicion de enfermedad vascular e intervie-
ne en la progresion de la insuficiencia renal (evidencia C).

Es obligado realizar el perfil lipidico en la valoracién inicial de los pacientes con ERC,
estadios 1-4. En los enfermos con tratamiento sustitutivo de la funcién renal (didlisis o
trasplante) debe realizarse al inicio, a los 3 meses y posteriormente cada 6 meses (evi-
dencia Q).

El estudio lipidico debe practicarse tras al menos 10 horas de ayuno y comprendera las
siguientes determinaciones: colesterol total, triglicéridos (TG), colesterol-HDL (c-HDL) y
colesterol-LDL (c-LDL) (evidencia B). En los pacientes en hemodidlisis deben de hacerse
en los dias que no se dializan o realizar la extraccién sanguinea previamente a la sesion
de didlisis. En los pacientes en dialisis peritoneal (DP) lo mas practico es hacer la extrac-
cion en la mafana con el liquido nocturno en la cavidad peritoneal (evidencia C).

El c-LDL debe ser calculado por la formula de Fridewald cuando los TG sean inferio-
res a 400 mg/dl. En el caso de TG entre 400-800 mg/dl, la determinacién de c-LDL debe
hacerse por métodos directos (ultracentrifugacién o inmunoprecipitacion) (evidencia B).
Formula de Fridewald: c-LDL= CT — (c-HDL + TG/5).

Dado que la lipoproteina (a) y el colesterol no HDL (colesterol total - HDLcolesterol)
son predictores de enfermedad cardiovascular en pacientes con ERC, pueden ser anali-
zados segun criterio clinico, para recabar una informacién mas completa del perfil lipi-
dico (evidencia C).

Dado el alto riesgo cardiovascular de los pacientes con ERC, es obligado tratar y con-
trolar la dislipemia independientemente de su estadio, incluso como prevencién prima-
ria (evidencia C).

Los objetivos terapéuticos vienen reflejados en la Tabla 66. El esquema de actuacion
terapéutica se resume en la Figura 27 (evidencias de grado C).

Tabla 66. Objetivos terapéuticos en el tratamiento de las dislipemias en pacientes con ERC

Colesterol- LDL < 100mg/dI
Colesterol-HDL > 40 mg/dl
Colesterol-total < 175 mg/d|
Triglicéridos < 200 mg/d|

Colesterol-no HDL < 130 mg/dl
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TRATAMIENTO DE LA
DISLIPEMIA EN ERC
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Fig. 27.—Manejo de la dislipemia en la ERC.

En los pacientes con trasplante se deben tener en cuenta las interacciones de los far-
macos hipolipemiantes con la terapéutica preventiva del rechazo, asi como el efecto
lipogénico de algunos agentes inmunosupresores. La asociacién de estatinas con fibra-
tos no es aconsejable por el riesgo de rabdomidlisis. S6lo en caso de hipertrigliceride-
mia > 500 mg/d| pueden utilizarse fibratos ajustando la dosis al filtrado glomerular (evi-
dencia B).

Bibliografia basica

1. National Kidney Foundation K/DOQ)I clinical practice guidelines on managing dyslipidemias in chronic
kidney disease. Am J Kidney Dis 41 (suppl 3): S1-S77, 2003.

2. Expert Panel on Detection Evaluation and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults: Executive
Summary of the Third Report of the National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel on
Detection, Evaluation and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment panel I11). JAMA
285: 2486-2497, 2001.

3. European Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice. Third Joint Task Force of
European and other Societies on Cardiovascular Disease Prevention in Clinical Practice. European Journal
of Cardiovascular Prevention and Rehabilitation 10(suppl 1): S1-S78, 2003.

4. Brotons C, Royo-Bordonoba MA, Alvarez-Sala L, Armario P, Artigao R, Conthe P et al. Adaptacién espano-
la de la Guia Europea de Prevencion Cardiovascular. Nefrologia 24:312-328, 2004.



TERAPEUTICA HIPOLEMIANTE EN PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA

INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular (ECV) constituye la
primera causa de muerte en los pacientes con enfer-
medad renal crénica (ERC). En ellos, el riesgo de ECV
es elevado desde las fases mas tempranas de la enfer-
medad, probablemente en relacién con una presencia
de factores de riesgo cardiovascular (FRCV) mas
importante que en la poblaciéon general. Existe una
correlacién inversa entre el nimero de FRCV vy el
grado del filtrado glomerular'+72#3157106:206.29702:707 (Tap|a
67). El aumento de la creatinina sérica asi como la
presencia de microalbuminuria y proteinuria, son
marcadores independientes de riesgo cardiovascular
tanto en pacientes diabéticos como en no diabéti-
COS24,53,185,214,2]7,2]8,2’56,257,262,265—268,271,274,27’5,279,282,284,285,708—716'

En los Gltimos afios tiende a considerarse a la ERC
como un estado prooxidativo. El estrés oxidativo y la
inflamacion se relacionan entre si y con la disfuncion
endotelial, existiendo evidencias experimentales y
clinicas de que el estrés oxidativo estd implicado en
la arterioesclerosis de la ERCH"500506717-724,

Tabla 67. Definiciones de dislipemia en la enfermedad renal
crénica

Perfil lipidico

Niveles plasméticos de colesterol total, apolipoproteinas A
(C-HDL), apolipoproteinas B (VLDL, IDL, C-LDL)

y triglicéridos

Dislipemia
Toda alteracién cuantitativa y/o cualitativa del perfil lipidico

Enfermedad cardiovascular

Enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca congestiva,
enfermedad cerebrovascular, nefropatia vascular, enfermedad
vascular periférica

La ERC es, probablemente, uno de los predictores
mds sensible de riesgo cardiovascular, especialmente
en pacientes de alto riesgo®*'7272¢_ E| Seventh Report
of the Joint National Committee for the Prevention,
Detection, Evaluation and Treatment of High Blood
Pressure (JINC-7) y la National Kidney Foundation
(NKF) han considerado a la ERC como un FRCV
equivalente a la enfermedad coronaria, lo cual impli-
ca en estos pacientes unos objetivos de control de los
FRCV mucho mds estrictos™ 7.

La dislipemia es habitual en todos los tipos de enfer-
medad renal, aunque hasta hace muy poco tiempo
apenas fue objeto de una atencién terapéutica especi-
fica. La dislipemia esta habitualmente presente en
pacientes diabéticos y/o con hipertension arterial
(HTA) esencial, que son los procesos etiol6gicos mas
frecuentes de la ERC. La alteracién en los niveles y en
la composicién de los lipidos en el paciente renal,
tiene por lo general un patrén caracteristico, basado
en el incremento de apolipoproteina B (lipoproteinas
de densidad baja, muy baja e intermedia), niveles
reducidos de apolipoproteina A (lipoproteinas de alta
densidad) y una elevada proporcion de triglicéridos
(TG). No obstante, el tipo y la gravedad del perfil lipi-
dico pueden variar segin la etiologia de la nefropatia
de base. La dislipemia mds intensa se encuentra en los
pacientes con sindrome nefrético, adn con filtrado
glomerular (FG) normal?*”' (Tabla 68).

Diversos estudios con un amplio espectro de
poblacién, como el Heart Outcomes Prevention
Evaluation Study (HOPE), el Hypertension Optimal
Treatment Study (HOT), Cardiovascular Health
Study (CHS), Framingham Study y el Atherosclerosis
Risk In Communities Study (ARIC), han demostrado
que los niveles de colesterol total, de TG y el por-
centaje de pacientes con c-HDL bajo, son significa-
tivamente superiores en individuos con FG reduci-

Tabla 68. Dislipemia en la poblacién general y en la enfermedad renal crénica (ERC)

C-TOTAL LDL-C HDL-C TG > 200
> 240 MG/DL > 130 MG/DL < 35 MG/DL MG/DL
% % %o %
Poblacién general® 20 40 15 15
ERC estadio 1-4 con sindrome nefrético” 90 85 50 60
ERC estadio 1-4 sin sindrome nefrético” 30 10 35 40
ERC estadio 1-4 con trasplante renal® 60 60 15 35
ERC estadio 5 en hemodialisis® 20 30 50 45
ERC estadio 5 en didlisis peritoneal® 25 45 20 50

Modificada de Kasiske Am J Kidney Dis 32 (suppl 3): S142-5156, 1998™.
C-total: colesterol total; TG: triglicéridos.

Los puntos de corte corresponden a las definiciones del National Colesterol Education Program Adult Education Panel Ill (NCEP-I1I) sobre los niveles deseables de lipi-
dos. El C-total deseable es menor de 200 mg/dl, pero la mayoria de las revisiones en ERC usan 240 mg/dl como punto de corte. La prevalencia del C-total > 200 mg/dl

en la poblacion general es aproximadamente el 50%.

“Datos del National Health and Nutrition Examination Survey Ill and Framingham Offspring Study.
*Porcentajes obtenidos de las medias de mdltiples estudios con un redondeo de un 5%.
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dob7208257.703707.732  Esta asociacion, entre ERC vy disli-
pemia, tiene un evidente sinergismo respecto a mor-
bilidad y mortalidad cardiovascular.

DISLIPEMIA EN PACIENTES CON ERC

La incidencia y prevalencia de ERC es creciente en
los paises desarrollados. En Espaiia, los dltimos datos
respecto a la poblacién en tratamiento renal sustitutivo
(TRS) son de 131 y 845 pacientes por millén de pobla-
cion, respectivamente’™. La prevalencia mas elevada
de ERC se localiza en los estadios 2 y 3 de insuficien-
cia renal (NKF-DOQ)I), es decir, grados ligero y mode-
rado respectivamente™. El Informe de Dialisis y
Trasplante de la Sociedad Espafiola de Nefrologia y
Registros Autonémicos del ano 2001, indica que la
ECV es la primera causa de muerte en los pacientes
con trasplante renal (TR) y en hemodialisis (HD)*7.

La dislipemia renal refleja un perfil anémalo de las
apolipoproteinas A y B. El patrén de las alteraciones
lipidicas puede variar entre las diferentes situaciones
de afectacién renal, dependiendo especialmente del
grado de la proteinuria y del FG, asi como de los tra-
tamientos concomitantes y modalidad del TRS. La
disminucion del FG se acompana tipicamente de un
aumento de lipoproteina (a) [Ip(a)l, que es una parti-
cula de alto peso molecular, similar a las LDL y alta-

mente aterogénica. Esta Ip(a) es un factor de riesgo
independiente para ECV en la poblacién general y en
didlisis, y mantiene correlacion inversa con el dete-
rioro progresivo de la funcion renal previo al inicio de
dialisis. La elevacion de los TG, junto a unos niveles
variables de colesterol total, completan el perfil lipi-
dico mas habitual en los pacientes renales®” 726729736745
(Tabla 69).

PREVALENCIA

La prevalencia de dislipemia en los enfermos rena-
les es muy elevada. Aunque no se dispone de estudios
de intervencion, aleatorizados y controlados, que
demuestren fehacientemente la hipétesis de que la
dislipemia condiciona la existencia de ECV en los
pacientes con ERC, un nimero importante de traba-
jos parecen confirmarlo®7475,

En Espafa no existen datos publicados sobre la preva-
lencia de ECV en la insuficiencia renal. El dltimo
Informe de Dialisis y Trasplante de la Sociedad Espanola
de Nefrologia expresa que el nimero de pacientes en
TRS al final del afno 2001 era de 30.0417**. No dispone-
mos de datos respecto a los FRCV presentes en esta
poblacion. Los estudios EPIRCE y ANSWER, auspiciados
por la Sociedad Espafiola de Nefrologia, resolveran estas
carencias en un periodo de tiempo no prolongado.

Tabla 69. Alteraciones lipidicas en la enfermedad renal crénica (ERC)

FRACCION LIPIDICA ANORMALIDAD

EFECTO ADVERSO EN EL SISTEMA VASCULAR Y/O EN EL RINON

Triglicéridos Aumentados
C-HDL Disminuido (aumentado
el cociente LDL / HDL)

Apo A-1 Disminuida
Lipoprotel’na (a) Aumentada

C-LDL fenotipo subclase B Aumentada

C-LDL oxidada Aumentada

Apo C Il Aumentada

Proaterogénico

Pérdida de efecto antiaterogénico
Trombosis aumentada

Puede asociarse con descenso de C-HDL

1.

Inhibicién de la conversion del plasmindgeno en plasmina

2. Descenso en la formacién de plasmina que previene la

3.
4.

activacion del TGF-$
Unida a macréfagos induce formacion de células espumosas
Contribuye a la aterosclerosis y trombosis

Disminuye la entrada de C-LDL mediada por la via del receptor

Aumenta la entrada de LDL en los macréfagos mediante receptores
no regulados

1.

2.

Interfiere con el aclaramiento de apo-E mediada por
lipoproteinas ricas en triglicéridos en los receptores celulares
Inhibe la hidrélisis de los triglicéridos por lipoproteina-lipasa
y lipasas hepaticas

Modificada de Crook et al. Am | Med Sci 325: 340-348; 2003%
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Recientemente ha concluido el estudio COPARE-
NAL, también patrocinado por la Sociedad Espanola de
Nefrologia, realizado en 2.501 pacientes con insufi-
ciencia renal (Crs 2 1,3 mg/dl en mujeresy = 1,4 mg/dl
en hombres) y edad entre 18 y 80 afos. Es un estudio
multicéntrico, transversal, observacional y abierto, rea-
lizado en 39 servicios de Nefrologia de nuestro pafs,
cuyo objetivo principal ha sido verificar el grado de
control de la HTA en estos pacientes. En resultados
aln no publicados se ha evidenciado un bajo grado
de control de la HTA (17%). Respecto al perfil lipidi-
co, la prevalencia de dislipemia es elevada, con un
72% de c-LDL =2 100 mg/dl y un 66% c-noHDL =130
mg/dl. El 45% de pacientes no recibian hipolipemian-
tes, 5% tomaban fibratos y 50% tomaban estatinas.
Entre estos udltimos, el 70% tenian un c-LDL = 100
mg/dl y un 66% un c-no-HDL 2 130 mg/dl. De estos
datos se desprende que la prevalencia de dislipemia
en nuestros pacientes con ERC es elevada y que el
grado de control es muy pobre, debido a la escasa
utilizacién de farmacos hipolipemiantes y, probable-
mente, a las bajas dosis utilizadas®>.

En lo referente a la poblacién general espanola, al
igual que en la de Estados Unidos sabemos que la
prevalencia de hipercolesterolemia es elevada. Las
indicaciones y los objetivos terapéuticos se basan en
las recomendaciones de las Guias Europeas y en los
criterios del National Colesterol Education Program
(NCEP) Adult Treatment Panel (ATP 1ll) y de varias
sociedades cientificas?7*'7*.

Estadios de insuficiencia renal

Existen escasos estudios de prevalencia de dislipe-
mia en la insuficiencia renal. En alguno de ellos los
valores limite de colesterol y de sus fracciones, defi-
nidos arbitrariamente, resultan elevados para las
vigentes Guias™. Las anomalias lipidicas pueden
estar presentes en las fases iniciales de la insuficien-
cia renal. En general, son detectadas cuando el FG es
inferior a 50 ml/m, aumentando progresivamente en
relacion con el deterioro de la funcién renal”™. En un
reciente andlisis del estudio Third National Health
and Nutrition Examination Survey (NHANES III) se
evidenciaron alteraciones del perfil lipidico en el
28,6% de los pacientes con un FG entre 60 y 90
ml/m/1,73 m? 7. La prevalencia de la dislipemia tam-
bién varia con los hdbitos dietéticos, con la etiologia
de la nefropatia y con el grado de proteinuria™®’*. En
los estadios 1-4 de insuficiencia renal crénica a medi-
da que desciende el FG, aumentan los TG y el c-LDL
y descienden los niveles de c-HDL*7°2, Dos estu-
dios, uno canadiense y otro britanico, y dos recien-

tes analisis de subgrupos del estudio CARE han mos-
trado la estrecha relacion entre la ERC y la dislipe-
mia746,747,763,764.

En general se puede afirmar que en torno al 60-
80% de pacientes con ERC tienen dislipemia. Casi
todos los pacientes con sindrome nefrético tienen dis-
lipemia y parece ser que el grado de la afectacion
renal es un factor mas influyente, respecto al perfil
lipidico, que la etiologia del sindrome nefrético, aun-
que éste es un tema controvertido™ %774, Asf, la glo-
merulonefritis membranosa idiopdtica, causa fre-
cuente de sindrome nefrético del adulto, suele aso-
ciarse con el deterioro mas grave del perfil lipidico,
condicionado por una produccién aumentada de lipi-
dos a nivel hepatico asi como un catabolismo lipidi-
co disminuido™>777,

Hemodialisis

La prevalencia de dislipemia en HD oscila entre el
50 y 90 %, dependiendo de los criterios utilizados
para su valoracion77#7597787% | patrén lipidico es
variable pero suele caracterizarse por un moderado
incremento de los TG y de la Ip (a) asi como un incre-
mento de apolipoproteinas B (VLDL, IDL y apo C-III).
Las apolipoproteinas A (c-HDL) suelen estar modera-
damente disminuidas y el colesterol total, al igual que
el c-LDL, suelen estar normales o moderadamente
alterados, pero con una oxidacién aumentada de
estas Gltimas y un incremento de las subparticulas
LDL densas y pequefas’7777797%,

En general, no hay grandes cambios en el perfil lipi-
dico de los pacientes en HD con respecto al periodo
predidlisis™*”*'77*77¢ " Sin embargo, algunos estudios
recientes parecen mostrar que la HD en el primer afo
puede tender a mejorar el patron de oxidacion de las
lipoproteinas de baja densidad, al corregir parcial-
mente el estado urémico™.

Dialisis peritoneal

La dislipemia en los pacientes en dialisis peritoneal
(DP) es mas frecuente y clinicamente importante que
en HD, estando incrementados los niveles de las lipo-
proteinas mds aterogénicas. Probablemente la preva-
lencia mas elevada de la dislipemia se ha descrito en
el Reino Unido y alcanza cifras del 82%7%7®. Los trigli-
céridos estan elevados y los niveles de apolipoprotei-
nas B son superiores que en HD, con elevaciones de c-
LDL, c-IDL, Ip (@) y especialmente de apoC-lll. El c-
HDL se mantiene descendido, incluso menor que en
HD7 0779784790794 1| 3 causa mds importante de la disli-
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pemia en DP se atribuye a la significativa absorcién de
glucosa a partir del liquido de dialisis, el cual aporta un
sustrato que aumenta la sintesis de lipoproteinas. La
utilizacion de icodextrina en vez de glucosa en el liqui-
do de didlisis durante la permanencia nocturna ha con-
tribuido a la reduccion del colesterol plasmatico™.

Trasplante renal

La prevalencia de dislipemia en los pacientes con
trasplante renal (TR) es elevada. El patrén habitual
consiste en colesterol total y c-LDL elevados. Los
niveles de c-HDL pueden ser normales o bajos, pero
también pueden estar elevados, aunque en otras oca-
siones son similares a los de la poblacién general y
los TG habitualmente estan incrementados™°72¢%1,

El tratamiento inmunosupresor influye en el perfil
lipidico, principalmente los anticalcineurinicos, el
sirolimus y los corticoides, que elevan los niveles de
colesterol y TG®*%, | os corticoides aumentan la resis-
tencia a la insulina y la actividad de la acetil-coenzi-
ma A carboxilasa e inhiben la lipoprotein-lipasa que
es una enzima responsable del metabolismo de las
lipoproteinas. Como consecuencia aumentan las con-
centraciones plasmaticas de VLDL, colesterol total y
triglicéridos. La ciclosporina (CsA) interfiere la sintesis
de &cidos biliares al inhibir la enzima 26-hidroxilasa
con la consiguiente disminucion del transporte de
colesterol al intestino. Ademds inhibe la captacion
hepatica de las LDL, motivo por el cual aumentan los
niveles séricos de c-LDL. El sirolimus disminuye la
actividad de lipoprotein-lipasa lo que conlleva un
aumento de VLDL y TG***% Varios estudios aleatoriza-
dos han demostrado la influencia de determinados
inmunosupresores en el perfil lipidico®,

DISLIPEMIA Y DANO RENAL

Estudios experimentales han sugerido en los dltimos
afos que la dislipemia condiciona dano en el parén-
quima renal. Datos clinicos recientes han demostrado
que la dislipemia esta frecuentemente presente en
pacientes diabéticos y en hipertensos esenciales con
microalbuminuria. Se ha sugerido que el mecanismo
de interrelacion de estos hechos es la resistencia a la
insulina y que la HTA, la microalbuminuria, la protei-
nuria y la dislipemia, entre otros, son factores de pro-
gresion de insuficiencia renal™s7081°81 | os pacientes
con sindrome metabdlico caracterizado por obesidad,
dislipemia, resistencia a la insulina e hipertensién, tie-
nen con frecuencia microalbuminuria o proteinuria.
Los diversos FRCV, entre ellos la dislipemia, conllevan
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ECV y se supone que el lecho vascular renal no queda
indemne, ya que las evidencias clinicas sugieren que la
dislipemia condiciona afectacién renal. Es probable
que esta situacién constituya un circulo vicioso tipico
ya que la dislipemia en el sindrome nefrético puede
estar causada por la proteinuria, por los bajos niveles
de albimina sérica o por ambos, y que a su vez la dis-
lipemia condicione mas dafio renal™®. Parece ser que la
reduccion de lipoprotein-lipasa se encuentra en el eje
central del proceso, junto a la disminucién de la leci-
tin-colesterol acetiltransferasa que es otra enzima invo-
lucrada en la transformacion de lipoproteinas de alta
densidad. Como consecuencia de estas alteraciones
enzimaticas, se produce un cimulo de las particulas
mas aterogénicas, las VLDL y las HDL inmaduras que
transportan apoC-117267731281 ] 3 elevacién de la Ip (a) y
de las LDL es debida a una sobreproduccién hepdtica
estimulada por diversas vias”>#7818,

No estan bien definidos los mecanismos por los cua-
les la dislipemia puede provocar lesion renal. Los dep6-
sitos de células espumosas y de lipoproteinas localiza-
dos en el mesangio y en las células tubulares renales
sugieren que a dicho nivel tiene lugar la oxidacion de
las lipoproteinas a cargo de los macréfagos y de las
células mesangiales. Se han localizado abundantes
depdsitos de células espumosas en biopsias de pacien-
tes con glomeruloesclerosis segmentaria y focal, donde
la asociacion de dislipemia con afectacion renal es evi-
dente®™. Las lipoproteinas oxidadas estimulan la infla-
macién y produccién de citoquinas fibrogénicas, asi
como disfuncién endotelial con superproduccién de
endotelina y tromboxano, ademds de activar el sistema
renina-angiotensina®*®’. Estas proteinas oxidadas tie-
nen capacidad inmunogénica y recientemente se han
descrito inmunocomplejos de LDL oxidadas-LDL antio-
xidadas en pacientes diabéticos con nefropatia estable-
cida, lo que indica que los lipidos pueden contribuir a
la progresion de la afectacién renal a través del dafio
mediado por inmunocomplejos®®. Por otro lado, la afé-
resis lipidica y la absorcion de LDL se han asociado con
disminucion de la proteinuria y una mejor respuesta a
los corticoides en pacientes con glomeruloesclerosis
segmentaria y focal®*#*,

Dislipemia y progresién del dafio renal

La relacion de la dislipemia con la ERC se funda-
menta en dos hechos principales: la dislipemia con-
diciona la progresién de la afectacion renal y a su
vez, este hecho favorece la aparicién de ECV. Parece
importante la interrelacion entre dislipemia, reduc-
cién de la funcién renal y presencia de proteinuria, ya
que el deterioro de la funcién renal condicionado por
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la dislipemia puede redundar en una anomalia lipidi-
ca de mayor grado, y por otra parte la proteinuria
puede cerrar el circulo, incrementando el deterioro
del FG y a su vez el nivel de la dislipemia.

Varios estudios en la poblacion general y en
pacientes renales han documentado que la dislipemia
se correlaciona con el descenso de la funcién renal,
aunque no son concluyentes debido a su heteroge-
neidad®®*726#%7 En el momento actual no dispone-
mos de evidencias clinicas para poder sustentar que
la dislipemia es un predictor independiente de afec-
tacion renal. La mayoria de los estudios han sido rea-
lizados en pacientes con ERC previa o en portadores
de FRCV condicionantes de lesion renal, como HTA
y diabetes. Ademds, alguno de los estudios que inclu-
yeron pacientes con FG normal no examinaron la
presencia de microalbuminuria o proteinuria®”26s2
wasss4t En el Helsinki Heart Study con pacientes sin
ERC basal, se comprobé tras el seguimiento, que un
c-HDL bajo y un cociente c-LDL/c-HDL elevado esta-
ban significativamente asociados con el deterioro del
FG*2. En el estudio ARIC el nivel elevado de TG se
correlacioné con el deterioro del FG, mientras que un
c-HDL alto se asocié a un bajo riesgo™. El estudio

Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) evi-
dencié que un c-HDL bajo es un predictor indepen-
diente para el deterioro progresivo del FG*2. También
el colesterol total, c-LDL y apolipoproteina B, demos-
traron su relacién con el descenso del FG*72,

No obstante, el tema sigue siendo objeto de contro-
versia porque otros estudios no han mostrado rela-
cién®#5, Los pacientes de mayor riesgo son aquellos
en estadios 2-4 de insuficiencia renal que ademds tie-
nen otros FRCV asociados, principalmente HTA y dia-
betes. El c-HDL bajo es el que mas intensamente se
asocia con la progresion de la afectacion renal y
refuerza su capacidad predictiva al asociarse con
dichos factores®®.

Los pacientes renales tienen dislipemia secundaria
similar a la dislipemia aterogénica de los pacientes
con resistencia insulinica. Por tanto, la carga lipidica
en estos enfermos es doble, la preexistente y la secun-
daria, con patron practicamente idéntico caracteriza-
do por la presencia de triglicéridos y apolipoproteinas
B elevados, asi como c-HDL bajo, lo cual puede con-
tribuir a la progresion de la ERC™* (Tabla 70).

Tabla 70. Estudios que relacionan dislipemia y progresion de la insuficiencia renal

ESTUDIO, Ref CRITERIOS DE INCLUSION

RESULTADOS

ARIC 7

Helsinki Heart Study **
gia cardiovascular

Estudio MDRD **
o grave de diversas etiologias

Samuelsson y cols. ®°
renal moderada o grave
Ravid y cols.®"
mal

Samuelsson y cols. ®* No diabéticos con insuficiencia renal

moderada (se excluyeron los pacientes con

proteinuria nefrética)

Nielsen y cols. ** Pacientes con DM tipo 2 con normo o

microalbuminuria y creatinina normal

Cr < 2 mg/dl (varones), < 1,8 mg/dl (mujeres)
Pacientes sin tratamiento hipolipemiante

Dislipemia (colesterol no-HDL elevado)
Pacientes sin EC, proteinuria ni otra patolo-

Pacientes con insuficiencia renal moderada

Pacientes no diabéticos con enfermedad
renal crénica primaria con insuficiencia

TG elevados se asocian con un mayor RR de empeoramien-
to de la funcién renal y HDL elevado con un menor RR

HDL bajo y ratio LDL/HDL elevada se asocian de forma sig-
nificativa con un descenso de la funcion renal

HDL bajo predice de forma independiente un deterioro del
filtrado glomerular mds rapido

Colesterol total, LDL y apo B se asocian de forma significati-
va con un rapido deterioro del filtrado glomerular indepen-
dientemente de la PA

DM tipo 2 de nuevo diagnéstico, normoten- Colesterol total se asocia con el descenso de la funcién
sos, sin proteinuria y con funcién renal nor-

renal y con el aumento en la albuminuria. HDL bajo se aso-
cia con nefropatia

Niveles mas altos de apo B y LDL se asociaron con un dete-

rioro més rapido de la funcién renal

No encontraron correlacién entre funcién renal y perfil
lipidico

Modlificada de Crook y cols. Am | Med Sci 325: 340-348; 2003%°

ARIC: Atherosclerosis Risk in Communities Study; EC: enfermedad coronaria; DM: diabetes mellitus; MDRD: Modification of Diet in Renal Disease Study; RR: Riesgo

Relativo; TG: triglicéridos.
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Dislipemia y enfermedad cardiovascular en
pacientes con tratamiento sustitutivo
de la funcién renal

La presencia de dislipemia en el paciente con TRS
es un hecho habitual. Cabe preguntarse si la dislipe-
mia es un contribuyente de ECV en los enfermos
renales, es decir si la dislipemia renal es un FRCV
independiente. En este sentido no se dispone de estu-
dios de intervencion aleatorizados y controlados que
demuestren tal asociacion, si bien hay evidencias en
pacientes con insuficiencia renal que apoyan tal
hipétesis729,746—750'

Respecto a los pacientes en TRS la situacion se
caracteriza por las limitaciones en la metodologia. En
la mayoria de los estudios realizados en pacientes en
HD no se demostré una correlacion positiva entre dis-
lipemia y ECV, siendo estos estudios retrospectivos y
con tiempo de seguimiento corto?®?75408%6849 En cam-
bio, se ha demostrado significacién estadistica entre Ip
(@) y ECV en pacientes en HD*'7##0¢32 En un estudio
europeo de 607 pacientes en HD resulté que la Ip (a)
y apolipoproteina B elevadas, asi como c-HDL bajo, se
asociaron de manera significativa con cardiopatia
isquémica®:. Otro estudio reciente con 525 pacientes
demostré que el c-no-HDL es un predictor de mortali-
dad cardiovascular significativo e independiente en
pacientes sometidos a didlisis®*. La hipertrigliceridemia
fue identificada como factor de riesgo independiente
para ECV, junto a HTA y tabaco, en un estudio de 21
afos de seguimiento®. En un grupo de 196 diabéticos
en HD, el colesterol total y el cociente c-LDL/c-HDL se
correlacionaron con la mortalidad cardiaca®*. También
en pacientes en HD se ha visto recientemente que la
utilizacion de anticuerpos anti-LDL-oxidada mostré
correlacion significativa con el grosor de la intima-
media de la arteria femoral, lo que apoya el potencial
aterogénico de estas lipoproteinas y el papel protector
del tratamiento inmunolégico®”.

Los pacientes en dialisis son portadores habituales
de multiples subclases de lipoproteinas aterogénicas
predictoras de riesgo cardiovascular, que no son bien
detectadas por los métodos analiticos habituales. Por
ejemplo, el c-LDL puede no ser un buen indicador
del nivel de apolipoproteinas B en los pacientes en
didlisis. Por otro lado, aunque su utilizacion esta
vigente, la férmula de Friedewald para calcular c-LDL
en pacientes en HD y DP puede conducir a errores,
como sucede en la poblacion general en los casos de
pacientes con niveles de c-LDL bajos o TG iguales o
superiores a 400 mg/dI****°_ Las guias ATP Il reco-
miendan utilizar el c-no-HDL para determinar las
apolipoproteinas B en la poblacion general cuando el
c-LDL es normal o bajo y también cuando los trigli-
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céridos son superiores a 200 mg/dl. Incluso en suje-
tos con triglicéridos inferiores a 200 mg/d| se ha visto
que el c-no-HDL es predictor de muerte cardiaca en
la poblacion general, en diabéticos tipo 2 y en
pacientes en HD. Ademas se ha demostrado que se
correlaciona con arterioesclerosis adrtica y con el
grosor de la intima/media carotidea®"®*"%¢  Un
reciente trabajo ha demostrado que un nivel de c-no-
HDL superior a 130 mg/dl y un c-HDL inferior a 40
mg/dl, determinados por resonancia nuclear magnéti-
ca espectroscépica, tienen un gran poder predictivo
para determinar subclases de lipoproteinas aterogéni-
cas en pacientes en DP y en HD®*".

Varios estudios han comunicado una relacién
inversa entre el nivel de colesterol y mortalidad en
enfermos sometidos a HD**#°%_Esta relacién inver-
sa se explica por la inflamacién y malnutriciéon no
infrecuentes en estos pacientes y que son factores de
mal prondstico. Cuando los pacientes tienen parame-
tros de nutricién normales, la relacion cambia, es
decir las cifras de colesterol elevado en estos enfer-
mos no ofrecen proteccién vascular y predicen mor-
talidad, por lo que deben ser tratados®'5*4%4,

Webb y Brown encontraron en pacientes en DP
que el colesterol total y el c-LDL se correlacionan con
enfermedad coronaria®®. En un estudio espafiol,
Olivares y cols., no evidenciaron dicha asociacién
con ninguna particula lipidica®. Uno de los nuevos
parametros para investigar la ECV es la apo A-1V, lipo-
proteina involucrada en el transporte inverso del
colesterol. Niveles bajos de apoA-IV estan asociados
con ECV en la poblacién general, en pacientes con
ERC y en aquéllos sometidos a HD y DP7e870471,

Varios estudios observacionales han demostrado
una significativa asociacion entre dislipemia y ECV en
pacientes portadores de un TR, aunque la mayoria de
ellos tienen importantes limitaciones*?2?#2%0 | a5
anomalias lipoproteicas han sido implicadas en el
deterioro de la funcién del injerto y los pacientes con
dislipemia previa al TR tienen unos niveles de creati-
nina sérica mas elevada, asi como mas fibrosis inters-
ticial y mayor afectacion vascular en el injerto®”.
También se ha puesto la dislipemia en relacién con la
nefropatia cronica del injerto aunque no se sabe con
certeza si las alteraciones lipidicas son causa o con-
secuencia*>®_ Los niveles de Ip (a) descienden
después del TR aunque se mantienen en niveles supe-
riores a los normales, siendo mas elevados en aque-
llos receptores que tienen proteinuria®*+®e,

Un estudio ha demostrado que el riesgo de EC atri-
buible a la dislipemia en trasplantados renales es
similar al de la poblacion general, lo que implica
que tratar la dislipemia en estos pacientes puede
aportar los mismos beneficios que en aquélla®®.
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Recientemente el estudio ALERT ha demostrado que
el tratamiento de la dislipemia con fluvastatina en
pacientes con TR comparado con placebo, se asocia
con una reduccion significativa en mortalidad cardi-
aca e infarto de miocardio no fatal en el grupo de la
estatina, aunque respecto al objetivo principal del
estudio no se observaron diferencias significativas®”.

TRATAMIENTO DE LA DISLIPEMIA EN PACIENTES
CON ERC

El documento reciente K/DOQI Clinical Practice
Guidelines for Managing Dyslipidemias in Chronic
Kidney Disease, basa su actitud terapéutica en las
recomendaciones del NCEP-ATP Ill para la poblacion
general™ 7. Las escasas referencias del NCEP-ATP lII
respecto a la valoracién y manejo terapéutico de la
dislipemia en pacientes con ERC, junto a la propues-
ta de la NFK para considerar a los pacientes renales
como de muy alto riesgo, ha implicado modificar las
directrices respecto al enfoque y recomendaciones
terapéuticas de las dislipemias y demdas FRCV en
estos enfermos. No obstante, persisten dudas razona-
bles de que los resultados sobre el tratamiento de la

dislipemia en la poblacién general sean extrapolables
a los pacientes con ERC. Hechos similares suceden
con las guias europeas?'#753:8%,

En estudios experimentales se han demostrado
beneficios claros sobre la funcién renal al corregir la
dislipemia®*®'; asimismo, la combinacién de estati-
nas con bloqueadores del sistema renina-angiotensi-
na demostrd renoproteccién muy efectiva®?.

En humanos las evidencias no son tan manifiestas
quizd porque en muchos de los estudios de inter-
vencion fueron excluidos los pacientes con afecta-
cion renal. En un meta-andlisis de trece estudios
prospectivos, se analiz6 el efecto del tratamiento
hipolipemiante sobre la funcion renal, proteinuria o
albuminuria. A pesar de sus muchas limitaciones, la
tendencia general fue beneficiosa con respecto al
tratamiento, sin mostrar diferencias entre los distin-
tos farmacos hipolipemiantes®*. Sin embargo, en el
Helsinki Heart Study el tratamiento con gemfibroci-
lo no tuvo influencia sobre el FG*2. En un estudio
japonés aleatorizado en pacientes con ERC, el nice-
ritrol, un derivado del &cido nicotinico, redujo signi-
ficativamente la proteinuria, el c-LDL y la Ip (a). No
se conoce el mecanismo intimo de la renoprotec-
ciéon del farmaco®.

Tabla 71. Estudios con estatinas en pacientes en hemodialisis (HD) y dialisis peritoneal (DP)

Caracteristicas Duracién Eficacia (farmaco versus placebo)
Referencia N de los pacientes Farmaco (meses)
HD/DP Criterio
de entrada C-total C-LDL C-HDL TG Otros
Ichihara®'® 22  HD DM2 no Fluvastatina 6 No cambia  No cambia No cambios No cambios ¢PCR2LDL
fumadores 20 mg -oxida
Chang* 62 HD C-total Simvastatina 2 214% vs 21% 241% vs. 22% No cambios 217% cs. 21% ?PCR
>200 mg/dl 20 mg
Dimitriadis® 14 DP No DM2 Simvastatina 6 ?222% 227% 218% 224%
10 mg
Harris”* 176 DP C-total > 250  Atorvastatina 4 229% vs 29% 240% vs. 29% 27% vs. 24% 233% vs 211%
mg/dl 10-40 mg
Fiorini®® 12 HD ——-- Simvastatina 6 ?226% 236% No cambios ?28%
20 m
Nishikawa”® 38 HD C-total > 200 o Simvagstatina 6 226% 234% No cambios No cambios ~ ?C-IDL
HDL < 35mg/dl 5 mg
Nishizawa®” 19  HD/DP No Pravastatina 4 221% 2331% No cambios 221% ¢C-IDL
diabéticos 10 mg
Robson”® 107 HD/DP No criterios Simvastatina 6 219% vs.28% 224% vs, 29% No cambios 214% vs. 24%
lipidicos 10 mg
Saltissi®*® 33  HD C-LDL > 116  Simvastatina 6 222% vs?12% ?33% vs. 28% No cambios No cambios
5-10 mg
Matthys** 11 DP No Simvastatina 4 ?233% 242% No cambios 26%
diabéticos 10-40 mg
Saltissi®® 23 DP C-LDL Simvastatina 6 222% vs. 225% vs. 24% No cambios No cambios
>116 mg/dl 5-10 mg 21,5%

Modificada de Seliger y cols. Semin Dialysis; 16: 179-185; 2003**
DM: diabetes mellitus.
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Estatinas

Entre los agentes hipolipemiantes las estatinas son
las mas estudiadas. En poblacién general han
demostrado en ensayos controlados su efectividad
para corregir la dislipemia y reducir la morbimorta-
lidad cardiovascular®®**. Los datos de estos estudios
evidencian una disminucién de c-LDL y de TG del
18-55% y del 7-30% respectivamente, asi como un
aumento del c-HDL entre un 5-15%7*. La reciente
publicacion de un meta-analisis y de los estudios
Reversal of Atherosclerosis with Aggresive Lipid
Lowering  (REVERSAL), del Pravastatin or
Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy
Thrombolysis in Myocardial Infarction (PROVE-IT) y
de un subgrupo del Greek Atorvastatin and
Coronary heart disease Evaluation (GREACE)
demuestran que en pacientes con cardiopatia isqué-
mica el tratamiento intensivo con estatinas reduce la
progresion de la placa de ateroma, la mortalidad
total, los eventos coronarios y el accidente cerebro-
vascularos206207.908 F| andlisis de estos y otros estu-
dios publicados en los dltimos dos afios, ha implica-
do nuevas e importantes modificaciones en las reco-
mendaciones terapéuticas del NCEP-ATP 111°”.

Las estatinas parecen ofrecer otras acciones inde-
pendientes de la mejoria del perfil lipidico. Esto es
debido a los efectos pleiotrépicos derivados de las
acciones sobre la funcién endotelial, coagulacion,
proliferacion celular, inflamacién, asi como de la dis-
minucion de la respuesta vascular a la angiotensina
[I72910919 A nivel renal inhiben el metabolismo lipidico
en los glomérulos a cargo de los macréfagos, evitando

la esclerosis glomerular. También inhiben la prolifera-
cion de las células mesangiales y la activacion de cito-
quinas mediadas por los lipidos y en respuesta a insu-
lina, LDL y factor de crecimiento plaquetar®®.

Existen pocas evidencias clinicas de los efectos
renales de las estatinas al corregir la dislipemia, aun-
que hay datos de estudios que apoyan el papel de las
mismas en la proteccion renal. En pacientes con ERC,
la atorvastatina asociada a bloqueadores del sistema
renina-angiotensina, disminuy6 la proteinuria y la
progresién de la afeccién renal®”. En diabéticos e
hipertensos las estatinas han demostrado un efecto
renoprotector y han sido efectivas para reducir la
PA®¢92_Observaciones similares con respecto al des-
censo de la PA fueron vistas por otros autores en
pacientes hipertensos tratados y no tratados, asi como
en trasplantados renales®®09220 En el andlisis del
subgrupo de pacientes diabéticos del estudio
MRC/BHF Heart Protection Study (HPS), se evidenci6
que la simvastatina ofrecié renoproteccion al reducir
la progresion del FG tanto en diabéticos como en no
diabéticos™'. En dos recientes andlisis del estudio
CARE se encontré que la pravastatina redujo los even-
tos cardiovasculares y la progresion del dafio renal en
pacientes con insuficiencia renal”®7%. Ultimamente
un nuevo andlisis de un subgrupo de pacientes del
estudio GREACE demuestra que en aquéllos que reci-
bieron atorvastatina se produjo incluso una mejoria
de la funcién renal®2.

Las estatinas son los farmacos de eleccién para tra-
tar la dislipemia renal con aumento de c-LDL y tam-
bién para el tipo definido por hipertrigliceridemia
moderada y aumento de c-no-HDL. No hay grandes

Tabla 72. Estudios en marcha aleatorizados y controlados sobre el efecto de las estatinas en pacientes con enfermedad renal crénica (ERC)

ACRONIMO  NOMBRE COMPLETO  POBLACION DIANA

N OBJETIVO PRIMARIO SEGUIMIENTO FARMACO

PREVEND IT** Prevention of Renal
and Vascular Endstage

Disease Intervention Trial

no dislipémicos con
microalbuminuria

Pacientes no hipertensos y

864 Objetivo combinado de mor- 4-5 afios Pravastatina
talidad por cualquier causa,
enfermedad cardiovascular y

enfermedad renal terminal

UK-HARP* UK Heart and Renal Predidlisis, TR reciente o 4.481 Enfermedad cardiovascular Simvastatina
Protection en HD
ALERT?®® Assessment of Lescol in TR reciente 2.100 Eventos cardiovasculares 6 afios Fluvastatina
Renal Transplantation mayores
4-Do# Die Deutsche Diabetes Pacientes con DM2 en HD 1.200 Objetivo combinado de 2,5 anos Atorvastatina
Dialyse Studie muerte cardiovascular y
eventos cardiovasculares no
fatales
SHARP**# Study on Heart and Predialisis y HD 9.000 Objetivo combinado de mor- 4 afnos Simvastatina

Renal Protection

talidad cardiovascular y
eventos cardiovasculares no
fatales

y ezetimibe

Modlificada de Uhlig y cols. Semin Dialysis 16: 118-127; 20037,

*Estudio piloto. DM2: Diabetes Mellitus tipo 2; HD: Hemodlialisis; TR: Transplante Renal.
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ensayos con estatinas en pacientes en HD y DP que
demuestren reduccion del riesgo de ECV. Varios estu-
dios, la mayoria no controlados con muestras peque-
fias y corto tiempo de seguimiento, han evidenciado
la eficacia y seguridad de las estatinas en estos enfer-
mos, disminuyendo el c-LDL en un 20-40%; en algu-
no de ellos también se comprobaron reducciones de
triglicéridos, c-IDL, LDL oxidada y proteina C-reacti-
va*#29189398 (Tabla 71). Un andlisis retrospectivo de
datos del United States Renal Data System en pacien-
tes en HD y DP, demostré que el uso de estatinas esta
asociado a una disminucién del riesgo de mortalidad
total y cardiovascular. Esto sugiere un efecto causal
de las estatinas, aunque no se puede afirmar de
forma rotunda dado el cardcter observacional del
estudio™.

Actualmente estan en marcha estudios aleatoriza-
dos y controlados cuyos objetivos consisten en la
valoracién del efecto de las estatinas en la ECV de
pacientes con ERC. Datos recientes no publicados de
uno de ellos, Prevention of Renal and Vascular End
Stage Disease Intervention Trial (PREVEND-IT) de-
muestran que la pravastatina no disminuye significa-
tivamente la microalbuminuria en pacientes sin HTA
ni hipercolesterolemia. El objetivo primario de este
estudio aleatorizado y controlado es el combinado de
mortalidad total u hospitalizacién debida a infarto
agudo de miocardio no fatal, isquemia miocardica,
fallo cardiaco, enfermedad vascular periférica, acci-
dente cerebrovascular y/o enfermedad renal termi-
nal**. El Die Deutsche Diabetes Dialyse Studie (4-D)
analizara la accién de la atorvastatina sobre eventos
cardiovasculares en pacientes diabéticos tipo 2 en
HD®*. El estudio piloto United Kingdom Heart and
Renal Protection (UK-HARP-I), demostré la eficacia y
seguridad de la simvastatina en pacientes en predia-
lisis, HD y TR y el segundo estudio piloto (UK-HARP-
I1) evidencia lo mismo con la asociacién de simvasta-
tina con ezetimibe®**”. También el Study of Heart

and Renal Protection (SHARP) determinara los efectos
sobre la ECV al reducir la dislipemia con una combi-
nacién de simvastatina y ezetimibe, en pacientes con
ERC** (Tabla 72).

En pacientes portadores de TR hay claras eviden-
cias de la seguridad y eficacia de las estatinas como
agentes hipolipemiantes en varios ensayos aleatoriza-
dos. En lo que se refiere al rechazo agudo existe con-
troversia respecto a la posibilidad de reduccién en su
incidencia. En un ensayo reciente en pacientes con
rechazo agudo, la fluvastatina demostré su capacidad
para reducir la mortalidad cardiaca y el infarto agudo
de miocardio®”**** (Tabla 73).

El riesgo de efectos adversos de las estatinas en
pacientes en HD es pequefio. Excepto la pravastatina
el resto de estatinas no tienen una significativa elimi-
nacién renal®®. La atorvastatina, la fluvastatina y la
pravastatina ofrecen un metabolismo similar en suje-
tos con vy sin insuficiencia renal®**. Un ensayo con
pacientes en DP ha documentado que el 6% de
pacientes y el 3% del grupo placebo tuvieron eleva-
ciones de enzimas musculares tomando atorvastatina
a dosis de 10-80 mg/dia, no siendo significativa tal
diferencia®*. Asimismo, el riesgo de rabdomidlisis por
estatinas en HD fue revisado concluyendo que son
farmacos seguros®. No obstante, es razonable utili-
zarlas con precaucion iniciando el tratamiento a
dosis bajas. Debido a la probabilidad de toxicidad, la
asociacion de estatinas con fibratos en pacientes en
dialisis no es aconsejable® >, como tampoco lo es
en pacientes que adn no han iniciado TRS. No se
conocen con detalle las interacciones del sirolimus
con las estatinas, aunque hay datos de algtin estudio
retrospectivo, mostrando buena respuesta en pacien-
tes tratados con atorvastatina®®.

En los pacientes con TR recibiendo ciclosporina A
o tacrélimus, las dosis de inicio de estatinas deben
ser bajas, debido a las interacciones farmacocinéti-
cas que pueden elevar sus niveles sanguineos® s,

Tabla 73. Estudios aleatorizados con estatinas en pacientes con trasplante renal

Cambios comparados con el valor basal (%)

Estudio, afo, Ref N Tratamiento C-total c-LDL c-HDL  Triglicéridos
Holdaas 2001 **° 364  Fluvastatina vs. placebo -18/7428*  -41/+426%  +5/429  -25/ +44*
Kasiske 2001 %7 141  Simvastatina vs. gemfibrozilo vs. placebo */-1- */-/- -/-/- -/-/-
Arnadottir 1994 °% 37 Simvastatina vs. placebo =22 /-3* -32/-4%  +13%/- -12/ +4
Martinez-Hernandez 1993 *» 21 Simvastatina vs. placebo -16 / +5* 20/ +1%  +7/+4 -15/+8
Castro 1997 36 Simvastatina vs. aceite de pescado -16/-10 -18/-2 -3/-16 -26/-23
Katznelson 1996 % 48 Pravastatina vs. control -15/+30* */ - */ -
Kliem 1996 44 Pravastatina vs.lovastatina -16/-26 -21/-31 -/-6 -6/-25
Sahu 2001 3 65 Lovastatina vs. placebo */- */- */-

Modificada de K/DOQI clinical practice guidelines. Am J Kidney Dis 2003; 41 (suppl 3): S1-S77 7.

*Diferencia estadisticamente significativa entre el grupo de tratamiento y el control.
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Otros farmacos que pueden producir este mismo
problema son la eritromicina, diversos antiftingicos,
antagonistas del calcio, amiodarona, abuso de alco-
hol, consumo excesivo de zumo de uvas, fibratos y
acido nicotinico. Muchas de estas sustancias son
metabolizadas por la via de la enzima hepatica cito-
cromo P450°°7'. Al igual que en dialisis, se debe
evitar asociar fibratos a las estatinas en los pacientes
con TR. Las resinas pueden combinarse con estati-
nas, pero la informacién sobre esta asociacion es
escasa en ERC. En TR la asociacién puede ser peli-
grosa, por la interferencia de las resinas con la absor-
cién intestinal de los inmunosupresores. Lo mismo
puede referirse con respecto a la asociacién de esta-
tinas con dcido nicotinico.

En general, los pacientes sometidos a tratamiento
con estatinas deben ser controlados en las fases ini-
ciales del tratamiento, sobre todo aquéllos con ries-
go de sufrir complicaciones como son los sujetos de
edad avanzada, diabéticos y pacientes con ERC. En
este sentido es recomendable seguir las pautas de
actuacion de la American College of Cardiology/
American Heart Association/Nacional Heart, Lung
and Blood Institute (ACC/AHA/NHLBI) Clinical
Advisory’. Asimismo es Util seguir las recomenda-
ciones del ATP IIl para el manejo de las estatinas en
la insuficiencia renal”™* (Tabla 74).

Tabla 74. Dosis de estatinas en funcion del filtrado glomerular (FG)

Nivel de FG (ml/min/1,73 m?)

Estatina =30 <30 Con
ciclosporina
Atorvastatina 10-80 mg 10-80 mg 10-40 mg
Fluvastatina 20-80 mg 10-40 mg 10-40 mg
Lovastatina 20-80 mg 10-40 mg 10-40 mg
Pravastatina 20-40 mg 20-40 mg 20-40 mg
Simvastatina 20-80 mg 10-40 mg 10-40 mg

Modificada de K/DOQI clinical practice guidelines.
Am J Kidney Dis 2003; 41 (suppl 3): S1-S77%

Otros farmacos hipolipemiantes

Los fibratos, las resinas y el acido nicotinico son
las otras opciones terapéuticas de que disponemos
para el tratamiento de las dislipemias.

La accién de los fibratos se centra en reducir el
nivel plasmatico de TG y de VLDL mediante la acti-
vacion de la lipoprotein-lipasa, enzima encargada de
la captacion de lipoproteinas ricas en TG por el teji-
do adiposo. En la poblacién general disminuyen los
TG entre un 20-50% y aumentan el c-HDL entre 10-
20% vy en este sentido el gemfibrocilo ha demostra-
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do reducir la mortalidad coronaria y el infarto agudo
de miocardio no fatal en el estudio VA-HIT*°7. Se
excretan en un 70% por el rifién, por lo que en estas
situaciones se debe ajustar la dosis o no deben utili-
zarse, excepto el gemfibrocilo”**. No deben aso-
ciarse con estatinas debido a que los fibratos aumen-
tan los niveles sanguineos de aquéllas incrementan-
do el riesgo de miopatia y rabdomidlisis*®. Los fibra-
tos son los hipolipemiantes de eleccién en la enfer-
medad renal con hipertrigliceridemia moderada-
grave asociada o no con niveles bajos de c-HDL.

Las resinas eliminan por via digestiva el colesterol
sintetizado en el higado y unido a los acidos biliares.
En la poblacién general disminuyen el c-LDL entre
un 3-20%7*. En pacientes con ERC las resinas son la
segunda opciodn, tras las estatinas para tratar las dis-
lipemias con C-LDL elevado. Pueden asociarse a
estatinas aunque no existe informacién extensa en
este sentido. Estan contraindicadas en la hipertrigli-
ceridemia, ya que en algunos casos pueden aumen-
tar los niveles plasmaticos de TG. En pacientes con
TR se debe tener en cuenta que pueden interferir con
la absorcién de los farmacos inmunosupresores por
lo que es prudente administrar las resinas en tiempos
alejados a la toma de aquéllos y monitorizar niveles
sanguineos del inmunosupresor. Como efectos ad-
versos pueden producir estrefiimiento y pirosis.

El sevelamer es una resina quelante del fésforo que
ademds se une a los 4cidos biliares y tiene una
accion similar a la colestiramina. Estdn bien docu-
mentados sus beneficios al disminuir el colesterol
total y el c-LDL asi como atenuar la lesién vascular
en pacientes en HD777,

El acido nicotinico o niacina es la vitamina B3. Es
efectiva en las hipertrigliceridemias. En la poblacion
general reduce los TG entre un 20-50%, y el c-LDL
en un 5-25%, aumentando el c-HDL en un 15-
35%7%*. Sus efectos secundarios mas frecuentes son
rubor facial, cefalea, hepatotoxicidad e hipergluce-
mia. No se dispone de preparados comerciales en
Espana.

En varios estudios randomizados en pacientes en
HD y TR se han utilizado con resultados dispares,
otras opciones terapéuticas como el acido eicosa-
pentanoico (omega-3), aceite de maiz, aceite de pes-
cado, aceite de soja, vitaminas (E, D3, C), L-carniti-
na, dietas con restriccion de proteinas animales,
etcétera”™ %,

Aunque se han descrito resultados contradictorios
respecto a la alteracion de los lipidos por las membra-
nas de didlisis, las membranas de polisulfona se han
mostrado efectivas en mejorar la dislipemia®®*®.

El ezetimibe es un nuevo compuesto hipolipe-
miante que inhibe selectivamente la absorcién intes-
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tinal de colesterol, reduciendo su paso desde el
intestino al higado. La asociacién de ezetimibe con
estatina se esta mostrando muy beneficiosa en el tra-
tamiento de las dislipemias. Respecto a pacientes
con ERC, los resultados de estudios recientes con
dicha asociacion son muy prometedores aunque es
necesario mayor nivel de evidencia®”**,

A pesar de su demostrada utilidad Ilama la aten-
cion el escaso empleo de los farmacos hipolipemian-
tes en pacientes con ERC. Se asume que alrededor de
un 80% de estos enfermos tienen dislipemia; sin
embargo, su prescripcion varia en los diferentes estu-
dios entre el 8-25%7°7%%9091 En el futuro, tanto en
prevencion primaria como secundaria, parece razo-
nable que debe incrementarse el uso de estos farma-
cos y a dosis superiores a las utilizadas hasta ahora®*
%7 No obstante, son necesarios ensayos aleatoriza-
dos, controlados con placebo y a gran escala para
confirmar definitivamente estas propuestas.

Habitos de vida

Todos los pacientes con ERC deben seguir reco-
mendaciones dietéticas, complejas y de dificil
seguimiento porque ademads de tener en cuenta la
insuficiencia renal y la dislipemia deben tener pre-
sente la presencia de otros FRCV frecuentemente
asociados. En nuestro pafs existe un auténtico vacio
de profesionales con amplios conocimientos en
nutricién y dietética, asi como de dietistas expertos
en la enfermedad renal. La dificultad se acrecenta
debido a la ausencia de ensayos aleatorizados con
dietas de restriccion de lipidos en enfermos con
ERC. Numerosas sociedades cientificas han publica-
do sus guias de prevencion de riesgo en poblacion
general y en patologia especifica, teniendo todas
muchos puntos en comin, especialmente en el
apartado de cambios de estilo de vida®72775"
736839,00992:9%  Respecto a las dirigidas para pacientes
renales abogamos por las recomendadas por la
NKF/KDOQI?” (Tabla 75).

CONCLUSIONES

La prevalencia de dislipemia es elevada desde los
estadios iniciales de la ERC y se incrementa con el
progresivo deterioro del FG. La dislipemia condicio-
na afectacion renal e interviene en su progresion”*
mrse07el En a poblacion general la dislipemia con-
lleva ECV y en los pacientes con ERC existen algunas

evidencias que sugieren que la dislipemia condicio-
na ECVZ9},299,728,729,732,746—750,832,842,846,848,853—857,8()3,864,868,874,875,887

Tabla 75. Cambios en los habitos de vida en pacientes con
enfermedad renal crénica

DIETA
Hacer énfasis en la reduccién de grasas saturadas:
- Grasas saturadas: < 7% del total de calorfas
- Grasas poli-insaturadas: hasta el 10% del total de calorias
- Grasas monoinsaturadas: hasta el 20% del total de calorfas
- Total de grasas: 25-35% del total de calorias
- Colesterol: < 200 mg diarios
- Hidratos de carbono: 50-60% del total de calorias
Hacer énfasis en los componentes para reducir la dislipemia:
- Fibra: 20-30 g diarios, de los que 5-10 g deben ser fibra
soluble
- Esteroles vegetales 2 g diarios
- Mejorar el perfil glucémico
Hacer énfasis en ingerir el total de calorfas para alcanzar/man-
tener el peso estandar
- Ingerir el total de calorfas en funcién de las necesidades
energéticas
- Mantener el indice de masa corporal alrededor de 25 kg/m2
- Mantener las circunferencias de la cintura:
* Hombres < 102 cm
* Mujeres < 88 cm
* {ndice cintura/cadera (Hombres < 1,0; Mujeres < 0,8)

ACTIVIDAD FiSICA

Actividad diaria moderada

- Usar un podémetro para alcanzar y/mantener los 10.000
pasos diarios

- Enfatizar en mantener una distancia diaria regular

Planificar una actividad fisica moderada

- 3-4 veces por semana en periodos de actividad de 20-30
minutos

- Incluir 5 minutos de calentamiento y estiramiento

- Elegir entre nadar o caminar o ejercicio supervisado

- Reducir el exceso de grasa corporal

HABITOS

- Consumo moderado de alcohol: limitado a una bebida
diaria con la aprobacién del médico

- Abandonar el habito tabaquico

Modificada de K/DOQI clinical practice guidelines.
Am J Kidney Dis 2003; 41 (suppl 3): $1-S77%%
Otras referencias: 7, 88-94, 231, 336-340

El riesgo de ECV en estos pacientes es muy superior
al de la poblacién general, ya que la ERC es un pre-
dictor muy potente de morbilidad y mortalidad car-
diovasculare724214221.708725726  Este riesgo es equivalente
al de los pacientes con cardiopatia isquémica, es
decir, tienen un riesgo absoluto de padecer una com-
plicacién vascular en 10 afos superior al 20%. En los
préximos afios deberia incrementarse notoriamente
la prescripcion de farmacos hipolipemiantes, en con-
creto de estatinas, en la poblacién con ERC.

Los enfoques de valoracion y las decisiones terapéu-
ticas aqui descritas estan basadas, fundamentalmente,
en los datos de los grandes estudios poblacionales y en
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las recomendaciones para la poblaciéon general (NCEP-
ATP Ill, Third Joint Task Force of European and other
Societies on Cardiovascular Disease Prevention in
Clinical Practice. Canadian Guidelines for the Mana-
gement of Dyslipidemia. International Atherosclerosis
Society. NHANES II1)>+7%22 y para los pacientes renales
(American Heart Association Councils on Kidney in
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Cardiovascular Disease, High Blood Pressure
Research, Clinical Cardiology, and Epidemiology and
Prevention. National Kidney Foundation K/DOQI
Clinical Practice Guidelines on Managing Dys-
lipidemias in Chronic Kidney Disease. European Best
Practice Guidelines for Haemodialysis and Renal
Transplantation)*>'*>7
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lerapéutica antiagregante plaquetaria y
tratamiento anticoagulante

A. Cases y G. Escolar

Prevencion primaria de la enfermedad cardiovascular en pacientes con

enfermedad renal crénica (ERC)

® Los pacientes con ERC ademas del elevado riesgo cardiovascular asociado a su condi-
cion, presentan con frecuencia hipertension, dislipemia y/o diabetes asociadas. La aspi-
rina estd indicada en la prevencion primaria de accidentes isquémicos en pacientes con
niveles de creatinina > 1,3 mg/dl o en pacientes diabéticos con micro-macroalbuminu-
ria (Nivel de evidencia B).

e En pacientes en hemodidlisis la terapia antiplaquetaria reduce el riesgo de aparicion de
eventos vasculares graves (Nivel de evidencia C), aunque probablemente a costa de un
aumento del riesgo de sangrado. No se dispone de estudios prospectivos que permitan
evaluar el riesgo-beneficio del tratamiento antiagregante en estos pacientes.

e No hay datos disponibles en pacientes en dialisis peritoneal o en trasplantados renales,
aunque deberian ser considerados pacientes de alto riesgo y tributarios de tratamiento
antiagregante (Nivel de evidencia C).

e El beneficio del tratamiento antiagregante se ha demostrado en pacientes no renales con
buen control de la hipertension arterial (HTA), por lo que debe conseguirse un buen
control de la presién arterial (PA) en pacientes con ERC que reciban tratamiento anti-
agregante.

Prevencion secundaria de la enfermedad cardiovascular

e La administracién de aspirina a dosis entre 75-100 mg es Gtil en la prevencién secunda-
ria del infarto de miocardio y de las complicaciones isquémicas en pacientes con insufi-
ciencia renal crénica y en hemodialisis (Nivel de evidencia C). Los datos disponibles en
pacientes en didlisis peritoneal o trasplante renal son limitados, aunque deberian recibir
tratamiento antiagregante como el resto de pacientes (Nivel de evidencia C).

® En pacientes con enfermedad arterial periférica no renales el tratamiento antiagregante
reduce el riesgo de eventos cardiovasculares. Aunque no disponemos de informacién
suficiente en pacientes renales es, asimismo, aconsejable el tratamiento antiagregante
(Nivel de evidencia C).

® Dosis de aspirina diarias entre 75 y 325 mg (100-300 mg en nuestro pais), solas o aso-
ciadas a dipiridamol o a tienopiridinas son recomendables en la prevencién secundaria
de ACV en pacientes no renales que no tienen una cardiopatia emboligena.
Desgraciadamente, no hay datos concluyentes sobre la utilizacion de antiagregantes en
la prevencién secundaria del ACV en los pacientes con ERC, aunque parece aconsejable
el uso de aspirina (Nivel de evidencia C). El clopidogrel a dosis de 75 mg/dia debe con-
siderarse como la alternativa mds apropiada en prevencién secundaria de riesgo en
pacientes con enfermedad coronaria, vascular periférica o cerebrovascular cuando exis-
tan contraindicaciones para la aspirina, pacientes con episodios recurrentes a pesar del
tratamiento con aspirina o en casos de alto riesgo de recurrencia (Nivel de evidencia C).

Prevencion de la trombosis de la fistula arteriovenosa

¢ El tratamiento antiagregante con aspirina, ticlopidina o clopidogrel a las dosis habituales
es eficaz en la prevencién de las complicaciones trombéticas precoces a nivel de la fis-
tula (Nivel de evidencia B).

Tratamiento y prevencion del tromboembolismo pulmonar (TEP)-trombosis venosa

profunda (TVP)

e Las heparinas son el tratamiento de eleccién para la prevencion y tratamiento de la
TEP/TVP post-quirtrgico, especialmente en las 2 primeras semanas de exposicion al ries-
go, aunque tanto las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) como las heparinas no
fraccionadas (HNF) aumentan el riesgo de hemorragias en los enfermos con insuficiencia
renal crénica (IRC) avanzada o en didlisis.
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e Cuando se deban utilizar heparinas a dosis terapéuticas en pacientes con IRC avanzada
o en didlisis, la actividad bioldgica debe ser monitorizada a través del tiempo parcial de
tromboplastina activado (HNF) o de la actividad anti-Xa (HBPM). La HNF, por su vida
media mas corta, facilidad de monitorizacion y posibilidad de neutralizacioén con prota-
mina en caso de aparicion de complicaciones hemorragicas graves, serfa preferible en
aquellos pacientes con mayor riesgo de sangrado (nivel de evidencia C).

* Laenoxaparina seria la HBPM de eleccién en pacientes con insuficiencia renal dado que
su perfil farmacocinético es mds previsible y permite ajustar la dosis en funcién del grado
de afectacion renal (Nivel de evidencia C).

e La aspirina a dosis de 325 mg (300 mg en nuestro pais) puede ser una alternativa a las
heparinas en la prevencion de la TVP y TEP cuando la terapia anticoagulante esta con-
traindicada o esta no puede ser monitorizada (Nivel de evidencia C).

e El acenocumarol es el anticoagulante de eleccién a largo plazo para el tratamiento de
TVP/TEP al mismo objetivo de INR y con la misma duracién del tratamiento que en los
pacientes no renales. Sin embargo, ello se asocia con un elevado riesgo de sangrado en
pacientes con IRC avanzada o en didlisis, lo que obliga a controles mas estrictos (Nivel
de evidencia C).

Fibrilacion auricular y otros trastornos emboligenos de origen cardiaco o valvular

e Para reducir las complicaciones tromboembdlicas en pacientes no renales esta indicada
la anticoagulacién con dicumarinicos para conseguir un INR entre 2,0-3,0 en pacientes
de alto riesgo (edad > 65 anos, historia de HTA, diabetes, historia de AVC, insuficiencia
cardiaca, enfermedad coronaria o enfermedad valvular).

* Aunque no existen datos en pacientes con IRC leve-moderada o trasplantados renales
sobre eficacia y seguridad del tratamiento anticoagulante, parece razonable aplicar las
indicaciones en poblacién general (Nivel de evidencia C).

e En pacientes con insuficiencia renal avanzada o en dialisis (estadios 4 y 5 de la ERC) se
ha desaconsejado el tratamiento anticoagulante por el elevado riesgo de sangrado. Sin
embargo, el elevado riesgo de complicaciones tromboemboélicas y de mortalidad en los
pacientes en didlisis con fibrilacion auricular, aconseja evaluar individualmente la rela-
cion riesgo-beneficio.

e La aspirina a dosis de 325 mg puede ser una alternativa al tratamiento anticoagulante en
la prevencion de accidentes cerebrovasculares en pacientes con fibrilacién auricular,
especialmente en grupos con edades por debajo de 65 afos sin otros riesgos asociados,
con contraindicacién al tratamiento anticoagulante, o en pacientes con IRC avanzada
con alto riesgo de sangrado (Nivel de evidencia C).
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INTRODUCCION

La enfermedad renal crénica en cualquiera de sus
estadios (insuficiencia renal crénica, didlisis o trasplan-
te renal) es un factor de riesgo cardiovascular reconoci-
do en los dltimos afos**2. Mientras en la poblacion
general la morbimortalidad cardiovascular se ha reduci-
do sustancialmente en las Gltimas décadas tras la iden-
tificacion y el tratamiento de los factores de riesgo, este
beneficio no se ha observado en los pacientes renales.
Este mayor riesgo cardiovascular es debido a la elevada
prevalencia de factores de riesgo cardiovascular (hiper-
tension, diabetes mellitus, dislipemia y otros), a la ele-
vada prevalencia de enfermedad cardiovascular en
estos pacientes y a la situacion especifica de la propia
uremia que conlleva una enfermedad cardiovascular
mas acelerada y severa.

Segln las recomendaciones terapéuticas de las
modernas guias clinicas basadas en la estratificacion
del riesgo cardiovascular en la poblacién general, los
pacientes renales serfan candidatos para recibir trata-
miento antiagregante o anticoagulante para la pre-
vencién primaria o secundaria de la enfermedad car-
diovascular. Admitido el riesgo cardiovascular eleva-
do en la enfermedad renal crénica y que estos
pacientes son candidatos potenciales al tratamiento
antiagregante o anticoagulante, hemos considerado
que cuando presenten complicaciones vasculares
agudas pasan a ser objetivo de Guias de Actuacion de
otras especialidades (cardiologia, neurologia, cirugia
vascular).

Teniendo en cuenta las limitaciones citadas ante-
riormente, el contenido de la presente guia se ha cen-
trado en las indicaciones de antiagregacién y/o anti-
coagulacion de pacientes renales en situaciones
especificas a las cuales debe enfrentarse el nefrélogo:
a) Prevencién primaria de accidentes isquémicos; b)
Prevencién secundaria en pacientes con enfermedad
cardiovascular (cardiopatia isquémica, post-infarto
agudo de miocardio, accidentes cerebro-vasculares,
o enfermedad vascular periférica), c) Profilaxis de la
trombosis venosa profunda y del tromboembolismo
pulmonar. Se revisa también la prevencion del trom-
boembolismo sistémico en diferentes contextos pro-
trombéticos (fibrilacién auricular y trastornos emboli-
genos de origen cardiaco o valvular). Hemos creido
también que la profilaxis de la trombosis del acceso
vascular en pacientes en hemodidlisis y las estrategias
farmacolégicas para su repermeabilizacién son indi-
caciones para la terapia antiagregante, anticoagulan-
te y trombolitica que bien podrian ser objeto de otra
Guia y por ello sélo seran mencionadas sucintamen-
te en esta Guia clinica.

CARACTERISTICAS DEL PACIENTE CON
ENFERMEDAD RENAL

A pesar del elevado riesgo cardiovascular que pre-
sentan los pacientes renales, éstos reciben menos tra-
tamiento por su riesgo cardiovascular que la pobla-
cion general”*”. Ello es debido a que los pacientes
con insuficiencia renal crénica o en dialisis han sido
sistematicamente excluidos de los grandes estudios
de intervencion realizados en la poblacién general, y
no se dispone de evidencias cientificas del beneficio
del manejo agresivo de los factores de riesgo cardio-
vascular, incluyendo el tratamiento antitrombético, a
diferencia de lo que ocurre en la poblacién general.

El paciente renal presenta ademds un problema
complejo de la hemostasia, pues, mientras se admite
que existe un estado protrombético™, se reconoce
también la existencia de una disfunciéon hemostatica
con un riesgo aumentado de sangrado®”. Los mecanis-
mos de la disfuncién hemostdtica en la insuficiencia
renal crénica (IRC) son diversos, incluyendo alteracio-
nes del funcionalismo plaquetario, alteraciones de la
interaccion plaqueta-subendotelio o la anemia'®. El
transporte de las plaquetas hacia las zonas vasculares
dafadas requiere una cifra adecuada de eritrocitos, ya
que éstos circulan centralmente en el vaso, desplazan-
do las plaquetas hacia la periferia, facilitando su inter-
accion con el subendotelio lesionado'™"'™2. Desde la
introduccién del tratamiento de la anemia con factores
eritropoyéticos (eritropoyetina recombinante o darbe-
poetina) parece que el riesgo de sangrado de los
pacientes urémicos se ha reducido de forma importan-
te, lo que sugiere que el componente principal de esta
disfuncién podria ser la anemia. Ademas, los factores
eritropoyéticos parecen mejorar la disfuncién plaque-
taria en la uremia.

Es precisamente el riesgo de sangrado en los
pacientes renales el que condiciona de una forma
importante la aplicacion de aquellos protocolos de
terapia antiagregante y anticoagulante que estan per-
fectamente establecidos en determinadas situaciones
clinicas en la poblacién general. Diversos estudios
[levados a cabo en la década de 1980, demostraron
que la aspirina prolongaba el tiempo de sangrado en
los pacientes urémicos sometidos a dialisis'®'%,
Evidencias mas recientes sugieren que el manteni-
miento de un nivel de hematocrito adecuado podria
compensar parcialmente el riesgo adicional de san-
grado de los pacientes en hemodidlisis?®'00"1005,
Estamos convencidos de que la utilizacion de terapia
antitrombética en los pacientes renales debe ser
reconsiderada en la actualidad.

Un factor adicional de gran impacto para que las
terapias antitrombdticas no estén mejor establecidas
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es que los pacientes renales por su patologia estan
expuestos a polimedicacion. La farmacocinética y
farmacodindmica de muchos farmacos estan altera-
das en los pacientes renales y las interacciones far-
macoldgicas son mucho mds frecuentes e impredeci-
bles, con lo que se incrementa el riesgo de toxicidad
y de efectos secundarios graves. Todo ello dificulta el
cumplimiento terapéutico del paciente y produce
una inhibicién en el nefrélogo para prescribir nuevos
farmacos, cuya eficacia y seguridad no han sido
demostradas.

ANTIAGREGANTES

El objetivo dltimo de los farmacos antiplaquetarios
es inhibir la funcién excesiva de las plaquetas. Se
comentan a continuacion los aspectos farmacolégi-
cos de aquellos antiagregantes que tienen un poten-
cial terapéutico en distintas situaciones clinicas que
cursan con complicaciones isquémico-trombéticas.
Un resumen de las caracteristicas farmacologicas mas
importantes aparece en la Tabla 76.

Aspirina y farmacos similares

La aspirina (acido acetilsalicilico) es el prototipo de
un grupo de medicamentos denominados antiinflama-
torios no esteroideos (AINE) y es el farmaco antiplaque-
tario de referencia. El mecanismo de accion de la aspi-
rina y otros farmacos similares (Trifusal) consiste en el

bloqueo irreversible de la cicloxigenasa (COX) plaque-
taria’. Como consecuencia de este bloqueo, la sinte-
sis de tromboxano A? (TXA?) a partir del 4cido araqui-
dénico queda inhibida y su accién potenciadora de la
agregacion se reduce'™”.

La aspirina se absorbe facilmente por via digestiva.
La vida media depende de la dosis administrada,
oscilando entre 20 y 50 minutos. Los niveles de aspi-
rina son indetectables a las 3 horas. Los niveles de
TXB? permanecen inhibidos (> 90% de los niveles
basales) a las 12 horas de la ingesta. De acuerdo con
la revision llevada a cabo por el Antiplatelet Trialists’
Collaboration* ' dosis entre 75-100 mg/dia tienen
una probada eficacia en la prevencién de complica-
ciones vasculares graves en pacientes no renales. En
situaciones en las que se requiere un efecto antitrom-
bético inmediato (infarto agudo de miocardio, acci-
dentes isquémicos cerebrales) es conveniente iniciar
el tratamiento con dosis de 160 mg/dia.

Los efectos secundarios mas importantes de la aspiri-
na estan relacionados con su accién farmacolégica
inhibidora de la sintesis de prostaglandinas. Un aumen-
to en la incidencia de sangrado gastrointestinal se ha
asociado con las dosis mas elevadas de aspirina (> 325
mg/dia), aunque las manifestaciones de intolerancia
gastrica pueden aparecer ocasionalmente con dosis
menores. Aunque la aspirina aumenta la incidencia de
sangrado, es poco frecuente que se observen sangrados
graves excepto cuando existe una coagulopatia subya-
cente. No obstante, el riesgo de infarto cerebral hemo-
rragico relacionado con la ingesta de aspirina es un fac-
tor decisivo para la toma de decisiones terapéuticas en

Tabla 76. Antiagregantes: caracteristicas farmacoldgicas y terapéuticas del grupo

Aspirina Clopidogrel Abciximab Eptifibatide Tirofiban
Estructura Acido acetil salicilico Tienopiridina Anticuerpo quiméri- Heptapéptido No peptidico
co del fragmento Fab
Peso molecular 180 419,9 47.600 831 495
(Daltons)
Mecanismo de Bloqueo Bloqueo receptor ADP  Bloqueo GPlIb/llla Bloqueo GPlIb/llla Bloqueo GPlib/Illa
accion Cicloxigenasa

Vida media en plasma  Aspirina: 1520 min 8 h
Acido salicilico: 2-20h
Eliminacién No ajuste de
renal/Dialisis dosis[24]
Dosis 75-325 mg/dia 75 mg/dia
(rango inferior para
IRC y dialisis)
Efectos secundarios  Sangrado Sangrado
Toxicidad renal Molestias gastro-
intestinales

ADP: adenosintrifosfato. GP: glicoproteina

10-30 min 1,83 h 30 min-1 h

Si [35;36] SI [43] SI[52]
Bolus de 135-180
ug/kg seguido de
infusion de 0,5-2

Bolus 0,25 ug/kg,
seguido de infusion
durante 12 h de

Bolus de 0,4-10pg/kg/min
en 30 6 3 min respectiva-
mente, seguidos de

0,125 pg/kg/min ug/kg/min infusién de 0,1-0,15
ug/kg/min, en terapia
combinada con heparina

Sangrado Sangrado Sangrado

Trombocitopenia Trombocitopenia  Trombocitopenia
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la prevencién primaria'®. La aspirina, al igual que otros
AINE, puede acelerar la progresion de la enfermedad
renal'*".

Numerosos ensayos aleatorizados han demostrado la
eficacia de la aspirina en la prevencién secundaria del
infarto agudo de miocardio*'®®. En el ensayo ISIS-2'"",
la aspirina redujo la mortalidad de una forma importan-
te (13,2% vs. 8% en el grupo sin aspirina). La evalua-
cion de diversos estudios con aspirina en accidentes
cerebrovasculares (ACV) permite concluir que este far-
maco reduce los eventos isquémicos en un 25% cuan-
do se utiliza en pacientes con arterioesclerosis cere-
bral'™. Revisiones recientes sugieren la eficacia de la
aspirina en la prevencién primaria en pacientes de alto
riengMﬂO]j.

Diversos estudios han examinado la eficacia de la
aspirina en cardiologia intervencionista, ya sea evi-
tando la reoclusion y/o reduciendo la reestenosis tras
angioplastia. Un analisis de diversos estudios rando-
mizados ha demostrado una reduccién significativa
en el nimero de reoclusiones de los vasos sometidos
a procedimientos de angioplastia'®. Una revisién de
20 ensayos clinicos aleatorizados'™ demostré la efi-
cacia de aspirina para mantener la permeabilidad de
los injertos de vena safena utilizados en los bypass
aortocoronarios (30,3% vs 21,1%,).

Tienopiridinas: ticlopidina y clopidogrel

El clopidogrel es un farmaco perteneciente a la fami-
lia de las tienopiridinas que esta relacionado estructu-
ralmente con la ticlopidina'®”. La accién antiplaqueta-
ria del clopidogrel y de la ticlopidina es el resultado de
sus efectos antagonistas sobre los receptores del adeno-
sindifosfato (ADP)*'®. La accién antiagregante del clopi-
dogrel difiere de la ticlopidina en su mayor potencia,
accién mds prolongada y sobre todo su mejor toleran-
cia hematoldgica (neutropenia, trombocitopenia y pur-
pura trombdtica trombocitopénica)”. Por todo ello es
preferible la utilizacién de clopidogrel.

El clopidogrel es inactivo in vitro, necesitando una
transformacion hepatica in vivo'®*. Se metaboliza
rapidamente, siendo las concentraciones del farmaco
indetectables tras dos horas de administracion.
Estudios farmacodinamicos sugieren que no es preci-
so ajustar la dosis en la IRC.

El efecto antiplaquetario del clopidogrel es irreversi-
ble y persiste durante 7-10 dias tras su administra-
cion'. El tratamiento con clopidogrel provoca menos
sangrados gastrointestinales que aspirina, aunque se ha
observado un aumento significativo en la aparicién de
molestias gastrointestinales y erupciones cutdneas,
cuando se compara con los resultados obtenidos en el

tratamiento con aspirina'®'. En la poblacion general, la
administracién concomitante de 100 mg/dia de aspiri-
na con clopidogrel no parece producir un aumento en
el riesgo de sangrado, aunque si parecen potenciarse
los efectos antiagregantes y antitrombdticos'”.

En prevencién secundaria, el estudio CAPRIE™" eva-
lué la eficacia clinica del clopidogrel frente a la aspiri-
na en un grupo amplio de pacientes (n = 19.185). El
estudio, aleatorizado y doble ciego, incluyé pacientes
que habfan presentado infarto de miocardio reciente,
infarto cerebral isquémico o arteriopatia periférica. Los
pacientes recibieron 75 mg/dia de clopidogrel o 325
mg/dia de aspirina. El objetivo final del estudio era eva-
luar posibles diferencias en los resultados combinados
de incidencia de infarto de miocardio, infarto cerebral
y muerte vascular. El andlisis final de este objetivo
combinado revel6 una diferencia pequefa aunque
estadisticamente significativa a favor de clopidogrel
(5,8% vs 5,3%). En una revision sistematica de 4 ensa-
yos que compararon ticlopidina o clopidogrel vs. aspi-
rina se observé una reduccion del 1% del riesgo abso-
luto, de un 9% de eventos cardiovasculares y un 12%
del riesgo de ACV a favor de las tienopiridinas'®®. La
asociacion de clopidogrel y aspirina ha demostrado
reducir el riesgo de accidentes vasculares graves en
pacientes con sindromes coronarios agudos sin eleva-
cion del segmento ST'®'. Para conseguir esa eficacia es
necesario utilizar una dosis de carga de 300 mg y con-
tinuar con 75 mg/dia. La eficacia y seguridad de esta
asociacion no han sido exploradas suficientemente en
enfermos renales.

En cardiologia intervencionista, estudios aleatori-
zados'?"22 demuestran que el clopidogrel asociado
a la aspirina reduce de forma significativa el nime-
ro de reoclusiones agudas tras angioplastia corona-
ria transluminal percutinea (ACTP). La asociacion
del clopidogrel con la aspirina fue bien tolerada. El
estudio CREDO"* demostré que el mantenimiento
de un tratamiento combinado con aspirina y clopi-
dogrel durante un afio en pacientes que habian sido
sometidos a ACTP, reducia el riesgo de episodios
trombdticos en un 26,9%. Se recomienda una dosis
de clopidogrel de carga de 300 mg administrada
antes de las 6 horas que preceden al procedimiento
de angioplastia.

Inhibidores de la GPlIb-Illa

En los Gltimos afos se ha observado un crecimiento
progresivo de las terapéuticas antiplaquetarias que
tiene como objetivo el bloqueo del receptor de la gli-
coproteina GPlIb-Illa"*. En la actualidad disponemos
de tres inhibidores de la GPllb-Illa que ya han demos-
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trado su eficacia clinica: abciximab, eptifibatide vy tiro-
fiban (Tabla 76). Estos inhibidores se administran por
via endovenosa y sus indicaciones limitan su prescrip-
cion al uso intrahospitalario en situaciones agudas o en
procedimientos de angioplastia. Tal como se ha
comentado anteriormente, la aplicacién de estos trata-
mientos entra dentro del campo de Guias especificas
de otras especialidades (cardiologia) y por ello no son
tratados con gran detalle aqui.

Abciximab

El abciximab es un anticuerpo monoclonal quimé-
rico (ratébn-humano) que inhibe selectivamente el
receptor GPllb-llla y bloquea sus funciones adhesivas
y agregantes'®. Para conseguir efectos terapéuticos
rapidos y sostenidos, se suele administrar un bolus de
0,25 mg/kg seguido de infusién de 0,125 mg/kg/min
durante 12 horas. Una sola infusiéon de abciximab
genera un bloqueo plaquetario prolongado, con hasta
un 50% de agregacion plaquetaria inhibida a las 24
horas después de la infusién y hasta un 30% 36 horas
después.

La vida media de abciximab en plasma es de alre-
dedor de unos 26 minutos. Debido a la gran afinidad
de este farmaco por la GPllb-llla, el nimero de molé-
culas de abciximab unidas a plaquetas es considera-
blemente superior a las concentraciones en plasma.
Su baja disociacion de las plaquetas explica que sélo
se necesiten pequefas cantidades adicionales de
abciximab para mantener una elevada inhibicién pla-
quetaria durante 12 horas después de la primera infu-
sion. El abciximab incrementa el riesgo de sangrado
en los pacientes con insuficiencia renal'0127,

Diversos estudios en cardiologia intervencionista
han demostrado la eficacia de abciximab cuando se
asocia a heparina en la reduccién de muerte, infarto
y/o necesidad de revascularizacién tras ACTP!131,
Una de las complicaciones frecuentes de estos estu-
dios fue el aumento de eventos de sangrado en los
grupos que recibian abciximab. Parece que el riesgo
de sangrado se puede reducir ajustando las dosis de
heparina'®. Se ha demostrado que un 6% de los
pacientes que reciben abciximab desarrollan anti-
cuerpos contra el farmaco y se ha descrito la apari-
cién de trombocitopenia tras el tratamiento.

Eptifibatide
A partir de las observaciones de que los péptidos

que contenian la secuencia RGD (Arg-Gly-Asp)
podian inhibir de manera eficaz las funciones adhe-
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sivas de la GPlIb-llla, la bdsqueda de inhibidores de
esta glicoproteina que fueran mds potentes y de rapi-
da accién se ha visto incrementada, ya sea a través
de compuestos peptidicos o no-peptidicos miméti-
cos de esa secuencia'®?. Eptifibatide es un heptapép-
tido ciclico altamente especifico que bloquea de
manera selectiva la GPIlb-llla'. Eptifibatide blo-
quea de manera selectiva la unién de fibrinégeno,
factor de von Willebrand y otras proteinas adhesivas
a la GPlIb-Ila™.

La vida media de eptifibatide en plasma es de alre-
dedor de 1,8-3 horas'™. Eptifibatide se elimina por
mecanismos renales y no renales, siendo la elimina-
cién renal un 40% de la eliminacién total en sujetos
sanos.

Eptifibatide se usa en el tratamiento de los sindro-
mes coronarios agudos asi como en procedimientos
de ACTP. Eptifibatide se suele administrar concomi-
tantemente con aspirina y heparina. La dosis reco-
mendada para este farmaco varia entre un bolus de
135-180 mg/kg al que sigue una infusion entre 0,5 y
2 mg/kg/min segln indicacion'®. Al igual que los
demas agentes que actdan a través de un bloqueo del
receptor de la GPlIb-lIlla, el tratamiento con eptifiba-
tide provoca un aumento en el riesgo de sangrado asi
como la aparicién de trombopenias. Diversos estu-
dios han demostrado la eficacia de eptifibatide en
pacientes con sindromes coronarios agudos sin eleva-
cion persistente del segmento ST'®’, en pacientes
sometidos a ACTP y arterectomia'®®, asi como asocia-
do a fibrinoliticos en pacientes con IAM'*. Los efec-
tos secundarios de estos estudios parecen indicar una
menor incidencia de sangrados y trombopenia para
este agente. Debe insistirse en la ausencia de estudios
comparativos entre los distintos inhibidores de la
GPllb-llla que permitieran valorar objetivamente los
perfiles de eficacia y seguridad de cada uno de ellos.

Tirofiban

Tirofiban es un inhibidor no peptidico de la GPllb-
Illa. Se desarroll6 como un agente intravenoso rapido,
potente y de accion reversible de la inhibicion de la
agregacion plaquetaria'™®. Su efecto es dosis-depen-
diente y su eficacia ha sido demostrada en la angina
inestable, infarto de miocardio sin onda Q y procedi-
mientos de angioplastia.

Tirofiban demuestra una alta especificidad por el
receptor plaquetario GPIIb-llla™""*, Estudios pre-cli-
nicos habian demostrado que tirofiban tiene una vida
media de unos 30 minutos y una alta tasa de elimina-
cién plasmatica (30-100 ml/min/kg). La principal via
de eliminacién del farmaco se produce por via renal
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a través de la orina, y el resto por via hepatica'®0#,
La eliminacién plasmatica se encuentra sensiblemen-
te reducida en aquellos pacientes que padecen enfer-
medad coronaria, asi como en aquellos que padecen
insuficiencia renal crénica.

Las dosis mas eficaces se han establecido en 0,4-10
ug/kg/min administrados i.v. en 30 o 3 min (respecti-
vamente), seguidos de infusion de 0,1-0,15
ug/kg/min, en terapia combinada con heparina'®.
Como efectos colaterales, comunes a los restantes
inhibidores de la GPllb-llla, hay que destacar el
aumento en el riesgo de sangrado y la aparicion de
trombopenias. Tirofiban demostré reducir el nimero
de accidentes isquémicos en pacientes con angina
inestable en las 48 horas que seguian a su infusion,
cuando se comparaba con la terapia con heparina'®”.
Se observo una disminucion del riesgo combinado de
reinfarto, isquemia o muerte cuando se asociaba tiro-
fiban a la terapia convencional con heparina. El efec-
to beneficioso del tirofiban se mantenia a los 30 dias
y a los 6 meses'™. Los pacientes que recibian tirofi-
ban mostraban una proteccion significativa cuando se
evaluaban los eventos a 1 0 4 semanas'. La admi-
nistracién de tirofiban aumenté siempre la incidencia
de sangrado aunque no parecia aumentar la gravedad
de los mismos comparativamente con los grupos que
recibian Gnicamente heparina.

ANTICOAGULANTES

La trombina tiene un doble papel en la hemostasia
contribuyendo a la formacién del codgulo de fibrina
pero también participando en la activacion de las pla-
quetas. Las plaquetas poseen receptores para la trom-

bina y concentraciones minimas de este agente son
capaces de producir respuestas agregantes muy inten-
sas. La finalidad de la terapéutica anticoagulante con-
siste en disminuir y/o bloquear la accién de la trom-
bina. Esto puede conseguirse a través de varias estra-
tegias farmacoldgicas (Tabla 77).

Dicumarinicos

Los anticoagulantes orales, o antagonistas de la vi-
tamina K, mas empleados son los derivados de la
cumarina. En nuestro pais se utiliza la acenocumari-
na, mientras que en Estados Unidos es comin el
empleo de la 4-hidroxicumarina (warfarina). La vita-
mina K es necesaria para la produccién hepatica de
los factores II, VII, IX y X. Los anticoagulantes orales
ejercen su accion farmacoldgica al interferir con la
conversion ciclica de la vitamina K en su epoxido'™.
Como consecuencia de la accién de los anticoagu-
lantes orales, con accién anti-vitamina K, se produ-
cen variantes moleculares de los factores que estan
desprovistos de la capacidad coagulante™™*.

Los anticoagulantes orales se absorben a nivel del
tracto gastrointestinal y alcanzan niveles maximos en
sangre en las dos horas siguientes a su absorcién. La
vida media de los anticoagulantes orales oscila entre
30 y 48 horas, con grandes variaciones interindivi-
duales. En la circulacién los anticoagulantes se unen
a las proteinas plasmaticas y se acumulan en el higa-
do. Debe tenerse en cuenta que los niveles en sangre
no tienen una correspondencia inmediata con la
accion anticoagulante. Tras una dosis inicial los efec-
tos sobre la coagulacién se manifiestan a partir de las
24 horas. La gran variacién en la respuesta terapéuti-

Tabla 77. Anticoagulantes: caracteristicas farmacoldgicas y terapéuticas del grupo

Anticoagulantes
orales

Heparinas
no fraccionadas

Otros inhibidores
Ximelagatran

Otros inhibidores
Hirudinas

Heparinas bajo peso
molecular

Anti-vitamina K
Disminuye la sintesis
de factores 1, vii, IX 'y X

Mecanismo de
accion

Forman complejos
con ATIII. Inactiva
los factores Ila (gran
afinidad), 1Xa, Xa,
Xla, Xlla

Corta y variable por
via i.v. Desfavorable

Biodisponibilidad Desfavorable (lentos

en ejercer su accién)

por via s.c.
Eliminacién Si [1204]
renal/Dialisis
Efectos secundarios  Sangrados Sangrado
e inconvenientes Mudiltiples interaccio- Trombocitopenia
nes farmacolégicas  Dislipemia

Osteoporosis

AT: antitrombina.

Forman complejos Inactiva la trombina Inactiva la trombina

con ATIII. Inactiva (factor 1la) (Factor lla)
los factores Xa (gran

afinidad) y Ila (baja

afinidad)

Buena por via s.c. Buena por via i.v. Por via oral
S{ [1204,1210,1211] S [1218,1219] Si [1221]
Sangrado Sangrado Sangrado

Trombocitopenia
Osteoporosis
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ca a los anticoagulantes orales requiere una monito-
rizacion periddica de su accién'®.

Las caracteristicas farmacodindmicas y farmacoci-
néticas'™' de los dicumarinicos dificultan su manejo
en la poblacién de enfermos con IRC. El riesgo inhe-
rente de hemorragias por tratamiento con anticoagu-
lantes orales estd aumentado en los pacientes con
[RC™32, Estudios recientes sugieren que los dicumari-
nicos pueden favorecer el desarrollo de calcificacio-
nes vasculares en los pacientes con IRC al interferir
con inhibidores de la calcificacién que son también
vitamino-K dependientes'®>*1%>,

Heparinas

La heparina fue descubierta hace mds de 90 afnos
por McLean'* en el higado de distintos animales. Las
heparinas inhiben la coagulaciéon potenciando la
accion de la AT 11l sobre sus proteasas diana. También
se ligan a la célula endotelial y movilizan al inhibidor
de la via del factor tisular (TFPI) y previenen el
aumento plasmatico de factor tisular en pacientes con
sindrome coronario agudo. Con la evolucién de los
afos se han ido diferenciando dos grupos de hepari-
nas, aquellas mas heterogéneas o heparinas no frac-
cionadas (HNF); y otras mds homogéneas obtenidas
por depolimerizacién quimica o enzimdtica de estas
Gltimas y que conocemos como heparinas de bajo
peso molecular (HBPM).

Heparinas no fraccionadas

Las HNF son mezclas heterogéneas de polimeros
de glicosaminoglicanos con un peso molecular
medio de 15 kDa. Las HNF forman un complejo con
la ATIII, que inactiva varios factores de la coagulacién
incluyendo los factores: Ila (trombina), Xa, Xlla, Xla y
[Xa'ese10%8 Esta demostrado que la accién anticoagu-
lante de las HNF se deberia mayoritariamente a su
accion inhibidora sobre la trombina (factor 1la).

La accién anticoagulante de las HNF se manifiesta
inmediatamente tras la administracion i.v. y los efec-
tos persisten durante 4 a 6 horas. La cinética del efec-
to anticoagulante de las HNF no es lineal. Tras su
administracion las HNF se unen en parte a numero-
sas proteinas plasmaticas, a las células endoteliales
del arbol vascular y se eliminan en forma irregular a
través de mecanismos saturables (células endoteliales
y macrofagos) y no saturables (renal) que disminuyen
globalmente su biodisponibilidad'®. La vida media
bioldgica de las HNF varia de forma importante con
la dosis, siendo de unos 30 minutos tras la adminis-
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tracion i.v. de 25 U/kg y pudiendo llegar a 150 minu-
tos tras un bolus de 400 U/kg. La biodisponibilidad de
las HNF es muy reducida cuando se administran por
via subcutanea'®. Todos estos factores hacen que la
accion anticoagulante de las HNF sea variable y que
precisen monitorizacién cuando se emplean en el tra-
tamiento de episodios trombéticos. La monitorizacion
de las HNF se realiza a través del tiempo de trom-
boplastina parcial activado (TTPA) o tiempo de cefali-
na que cuantifica la accion de la heparina sobre la
trombina, factor Xa y factor IXa'™. Se recomienda
que para alcanzar un efecto anticoagulante eficaz y
seguro el TTPA, que en condiciones normales es de
unos 25-30 segundos, se prolongue entre 2 y 2,5 ve-
ces (60-70 segundos).

Las HNF pueden administrarse por via endovenosa
en administraciones repetidas, en forma de bolus
seguidas de una infusiéon continua o en inyecciones
subcutanea repetidas. El riesgo de sangrado es la prin-
cipal complicacién de los tratamientos con HNEF,
aunque éste disminuye cuando se monitorizan
correctamente. La HNF se metaboliza principalmen-
te por el sistema reticuloendotelial y en menor pro-
porcién por el rindn. La vida media no se altera signi-
ficativamente por la funcién renal, auque sus efectos
biolégicos y en consecuencia el riesgo de sangrado
pueden incrementarse'®'. El sulfato de protamina
revierte la accion de las HNF y puede ser empleado
para corregir su sobredosificacion. Otras complica-
ciones de la terapéutica con heparinas son la dislipe-
mia, la trombocitopenia y la osteoporosis. La trombo-
citopenia por heparina es una complicacion muy
grave cuando se asocia con trombosis'®. Puede apa-
recer entre 3 y 15 dias tras el inicio del tratamiento y
requiere que el facultativo considere este riesgo y
revise periddicamente el recuento de plaquetas.

Heparinas de bajo peso molecular

Las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) son
glicosaminoglicanos derivados por depolimerizacion
enzimatica o quimica de las HNF. Su peso molecular
es aproximadamente un tercio (5 kD) del correspon-
diente a las HNF. Las HBPM ejercen su accion
anticoagulante a través de la ATIIl con un efecto inhi-
bidor predominante sobre el factor Xa. El menor tama-
fio de las HBPM y su menor carga se traduce en una
disminucién en su capacidad para unirse a las protei-
nas del plasma y endotelio vascular. Estas propiedades
fisico-quimicas confieren a las HBPM un perfil farma-
cocinético mas favorable que el de las HNF. La biodis-
ponibilidad de las HBPM tras administracién subcuta-
nea es 3-4 veces mayor que las de las HNF. La res-
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puesta anticoagulante de las HBPM es mds predeci-
ble, con una mejor biodisponibilidad y vida media
mas prolongada, y estas caracteristicas facilitan trata-
mientos con una o dos dosis diarias en administracion
subcutdnea sin necesidad de monitorizacién'®.

La ATIII, a través de la cual las heparinas ejercen su
accion antitrombdtica, inactiva la trombina (factor lla)
y el factor Xa circulante. Sin embargo, la ATIII no es
tan eficaz para inactivar factores activados cuando
éstos se encuentran en el interior de un trombo
ensamblados sobre la superficie de las plaquetas y
protegidos por otras plaquetas y mallas de fibri-
na'e+1%s - Diversos estudios coinciden en que las
HBPM serian tedricamente mas Utiles en este aspecto
gracias a su mayor eficacia para inactivar el factor Xa
unido a las plaquetas'.

Las HBPM causan también un aumento del riesgo
de sangrado aunque, en el paciente no renal, éste no
es superior al de las HNF. La eliminacion de las
HBPM estd alterada en los pacientes con insuficien-
cia renal crénica y esto conlleva un efecto biolégico
aumentado y un riesgo elevado de complicaciones
hemorragicas'®"oe71%¢  E| sulfato de protamina no
parece tan eficaz revirtiendo el efecto de las HBPM
en una eventual sobredosificacién. Se ha sugerido
que la capacidad de las HBPM para inducir trombo-
citopenia seria menor que el de las HNF. Sin embar-
go, la reactividad cruzada de los anticuerpos con las
HNF y HBPM es tan elevada que la prudencia des-
aconseja el empleo de HBPM en pacientes en los
que se sospecha que hayan desarrollado tales anti-
cuerpos.

Estudios recientes han confirmado la eficacia de la
dalteparina, enoxaparina y nadroparina en el trata-
miento de pacientes con angina inestable o infarto de
miocardio sin onda Q''", | a facilidad de la admi-
nistracién subcutanea y la ausencia de necesidad de
monitorizacion han sido consideradas como una ven-
taja de las HBPM sobre las HNF en estas indicacio-
nes. Estas supuestas ventajas no estan completamen-
te demostradas en pacientes renales.

Antitrombinicos directos

Tal como se ha comentado anteriormente, los
agentes anticoagulantes revisados hasta aqui presen-
tan limitaciones ya sea en la rapidez de instauracién
de su efecto (anticoagulantes orales) o en la eficacia
para inhibir los factores de la coagulacion activados
que se encuentran en el interior del trombo. Diversas
terapéuticas antitrombdticas estan siendo desarrolla-
das con la finalidad de inhibir mas eficazmente la
generacion de trombina'®.

La hirudina es una proteina de 65 aminoacidos
que se extrae de las glandulas salivales de la sangui-
juela (Hirudo medicinalis) y que tiene la capacidad
de inhibir directamente la trombina. Se han conse-
guido sintetizar formas recombinantes de la hirudina
asi como otros anticoagulantes sintéticos que persi-
guen la misma finalidad terapéutica. Hirudina, biva-
lirudina y lepirudina han sido evaluados en varios
estudios aleatorizados, doble ciego, prospectivos y
controlados con placebo'*'%7. Estos estudios no han
demostrado beneficios importantes sobre la HNF y
cuando lo hicieron las reducciones absolutas eran
pequenas, y la frecuencia de aparicién de hemorra-
gias graves y moderadas eran tan elevadas que des-
aconsejaba la indicacién en sindromes coronarios
agudos. La eliminacion renal de la hirudina esta
interferida en los pacientes con IRC'*'¢, aunque es
posible que con un ajuste de la dosis y de las pautas
de administracion se pudiera reducir el riesgo de
sangrado'”. Actualmente los antitrombinicos direc-
tos estdn indicados como sustitutos del tratamiento
con heparina en pacientes que desarrollan trombosis
por anticuerpos contra la heparina.

Péptidos mas pequefios como el melagatran, la
forma activa de ximelagatran, se liga de forma rever-
sible y transitoria al locus activo de la trombina tni-
camente. Los inhibidores de la trombina tienen un
mayor potencial anticoagulante que las heparinas, ya
que se pueden ligar a la trombina libre y a la ligada a
la fibrina, a diferencia de las heparinas, que no pue-
den ligarse a la trombina unida a fibrina. Otras venta-
jas de los inhibidores de la trombina son que pueden
emplearse en administracién oral y que al no ligarse
a proteinas plasmaticas, como las heparinas, tienen
un perfil farmacocinético estable y predecible, por lo
que no precisan monitorizacién como los cumarini-
cos; ni inducen trombocitopenia, como las heparinas.
La eliminacién renal del ximelagatran esta alterada y
el riesgo de hemorragia aumentado en pacientes con
insuficiencia renal grave'””®. Es interesante destacar
que estudios preliminares en enfermos con IRC indi-
can que existe la posibilidad de ajustar las dosis o
ampliar los intervalos de administracién para reducir
el riesgo de sangrado'”®. Sera importante seguir el
desarrollo de estos estudios en los pacientes con IRC.

En estudios clinicos iniciales melagatran habia
demostrado eficacia similar a warfarina en la pre-
vencion del ictus en pacientes con fibrilacion auri-
cular no valvular, con una menor incidencia de san-
grado grave en los tratados con ximelagatran (1,9%
versus 2,5% en el grupo warfarina, p = 0,054) y una
reduccién del 16% del riesgo de evento primario,
sangrado grave y muerte, respecto a warfarina.
Estudios recientemente publicados han confirmado
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que ximelagatran a dosis fija es tan eficaz como la
anticoagulacién oral en la prevencién de ACV y
embolismo'”.

PREVENCION PRIMARIA DE ACCIDENTES
ISQUEMICOS

Varios ensayos han investigado la posible eficacia
terapéutica de la aspirina en la prevencion primaria
de muerte por causas cardiovasculares*'°*. Los resul-
tados —en grupos de individuos sin factores de ries-
go— han demostrado un ligero efecto beneficioso
para el grupo que tomaba aspirina, a costa de quedar
expuestos a un riesgo mayor de accidentes hemorra-
gicos cerebrovasculares y una mayor incidencia de
efectos secundarios™. En vista de estos estudios, se
desaconseja el uso de aspirina en la prevencién pri-
maria en poblacién general.

Un caso claramente distinto lo constituyen los indi-
viduos o pacientes de mas de 50 afnos con factores de
riesgo cardiovascular (hipertension, hipercolesterole-
mia, diabetes, tabaquismo) en los que el beneficio de
la aspirina compensa los riesgos de su ingesta conti-
nuada. Estudios recientes (ver Tabla 78) indican que
dosis diarias de aspirina entre 75-150 mg serian Gtiles
en la prevencién de accidentes vasculares graves en
pacientes con riesgo elevado* .

Los pacientes renales ademds del elevado riesgo
cardiovascular asociado a su condicién, presentan
con frecuencia hipertension, dislipemia o diabetes
asociadas. Por ello la aspirina estaria indicada en la
prevencion primaria de accidentes isquémicos en
este grupo de pacientes. En un analisis post-hoc del
estudio HOT el tratamiento con dosis bajas de aspi-
rina en pacientes hipertensos con niveles de creati-
nina > 1,3 mg/dl demostré una mayor reduccién del
riesgo de eventos cardiovasculares y de infarto de
miocardio, sin aumentar el riesgo de sangrado'®. En
un metanalisis reciente en pacientes en hemodiali-
sis, en los que se pudo realizar un seguimiento duran-
te 12-18 meses de tratamiento, la terapia antiplaque-
taria produjo una disminucién proporcional del 41%
(16%) en el riesgo de aparicién de eventos vascula-
res graves. Los resultados estarian de acuerdo con
los observados en otros grupos de pacientes sin alte-
raciones renales. Es importante destacar que a pesar
de las alteraciones conocidas de la hemostasia pre-
sentes en los enfermos de los citados estudios, sélo
se observaron 46 episodios importantes de sangrado
extracraneal (27/1.333 (2,0%) en terapéutica antia-
gregantes vs. 31/1.371 (2,3%) en los controles
correspondientes; NS). A pesar de ello, el tamafio de
los grupos no permite evaluar el riesgo de sangrado
con suficientes garantias.
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En los pacientes diabéticos el tratamiento antiagre-
gante en prevencion primaria en ausencia de otros
factores de riesgo no estd totalmente demostra-
do'®192 | os pacientes diabéticos con nefropatia
(incluso con microalbuminuria) deben ser considera-
dos de alto riesgo y por ello tributarios de recibir tra-
tamiento antiagregante*! %1%,

En conclusién, la antiagregacién con aspirina a
dosis bajas debe ser considerada en la prevencion
primaria de accidentes isquémicos en los pacientes
con IRC (Tabla 79). Desgraciadamente, los estudios
disponibles sobre enfermos con IRC sometidos a tra-
tamiento antiagregante no incluyen poblaciones sufi-
cientemente amplias, y con un tiempo de seguimien-
to prolongado. Por otro lado, los pacientes con IRC
presentan un riesgo aumentado de sangrado, que
aumenta con el tratamiento antiagregante, por lo que
son necesarios estudios prospectivos a largo plazo
que determinen con exactitud la relacién beneficio-
riesgo, asi como la dosis adecuada en estos pacientes.

TERAPEUTICA ANTIAGREGANTE
TRAS IAM O ACV

En pacientes no renales, la aspirina administrada a
dosis de 75-325 mg/dia reduce en un 20% la morta-
lidad en la fase aguda del infarto de miocardio (Tablas
78y 79) . El tratamiento con aspirina reduce la mor-
talidad absoluta cardiovascular (2,4%) en el primer
mes post-IAM. La reducciéon es mas importante
(5,2%) cuando la aspirina se asocia a fibrinoliti-
cos* s E] periodo de administracién probable-
mente deberia prolongarse afos. Igualmente, la
administraciéon de aspirina a dosis entre 75-325
mg/dia en pacientes con angina inestable o IAM sin
onda Q reduce en un 50% (el 5% frente al 10,1%) el
riesgo de muerte en el IAM no mortal durante los pri-
meros 3 meses, pudiéndose prolongar el beneficio
hasta los dos anos, con escasos efectos secundarios.

Los ensayos que han evaluado el tratamiento de los
sindromes coronarios agudos han excluido los
pacientes con IRC terminal. Aunque no se dispone de
datos especificos de pacientes renales, se acepta que
los beneficios del tratamiento con aspirina y heparina
en pacientes con angina inestable o infarto agudo de
miocardio son superiores al mayor riesgo de sangra-
do en pacientes renales. De hecho, estudios observa-
cionales han demostrado que el tratamiento con aspi-
rina en pacientes con infarto agudo de miocardio es
tan beneficioso en pacientes con IRC o en dialisis,
como en pacientes no renales y es independiente del
grado de funcion renal?'°1% De hecho, la infrauti-
lizacion de aspirina tras el infarto de miocardio se ha
considerado como uno de los factores responsables
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Tabla 78. Recomendaciones para el uso de agentes antiagregantes en distintas situaciones clinicas con complicaciones vasculares'*

Situacion Clinica Recomendacion  Especificaciones Evidencia *  Referencia
CARDIOLOGIA
Prevencién primaria en grupos Hipertension, Aspirina Indirectamente aceptado 2A [1103]
de pacientes de alto riesgo Diabetes, IRC 2A [41,1013]
Isquemia coronaria, Aspirina
Angina crénica estable Clopidogrel Como alternativa a la Aspirina 1A [41,1104]
1C+ [1018]
Infarto de miocardio previo Aspirina 1A [41]
Clopidogrel Como alternativa a la Aspirina 1A [1018]
CARDIOLOGIA
INTERVENCIONISTA
Sindromes coronarios agudos sin con PCl Aspirina 1A [41]
elevacion persistente del segmento ST Clopidogrel+Aspi- Mds eficaces que la Aspirina sola 1A [1021]
rina
Inhibidores de la  Durante el procedimiento 1A [1105]
GPllb-Illa i.v.
Sindromes coronarios agudos sin Sin PCI Aspirina 1A [41]
elevacion persistente del segmento ST Clopidogrel+Aspi- Mds eficaces que la Aspirina sola 1A [1021]
rina
Inhibidores de la  Tirofiban y Eptifibatide 1A [1046,1105,
GPllb-Illa i.v. 1006]
Infarto agudo de miocardio PCl primaria  Aspirina 1A [1103]
con elevacion del segmento ST Inhibidores de la  Abciximab 1A [1107-1110]
GPlIb-llla
Post-pontaje aortocoronario Aspirina 1A [1111]
PCI electiva Aspirina 1A [1105]
Clopidogrel Implantacion de stent 1A [1105]
Ticlopidina Implantacion de stent 1A [1105]
Inhibidores de la  Grado 2 en pacientes estables 2A [1105]
GPlIb-llla
NEUROLOGIA;
VASCULAR PERIFERICA
Accidente cerebrovascular Aspirina 1A [41,1085]
isquémico, Isquemia transitoria Clopidogrel Como alternativa a la Aspirina 1A [1018]
Enfermedad vascular periférica Aspirina 1C+ [41,1112]
Clopidogrel Como alternativa a la Aspirina [1018]
TROMBOSIS VENOSA
PROFUNDA (TVP) - TEP
Profilaxis de la TVP/TEP Heparina Primera opcién, Primeros dias,
Aspirina Como alternativa a la heparina 1A [1085,1099,
Aspirina 1100]
Fibrilacién auricular Ximelagatran 1A 41,1079,
1113]
En pacientes en los que los antico-
Enfermedad valvular Aspirina agulantes orales no estén indica- 1B [1077,1114]

dos.

Las evidencias sefaladas se refieren a poblaciones de pacientes no renales: 1) Indica que el beneficio compensa claramente el riesgo; 2) La relacion beneficio riesgo
no estd totalmente confirmada. La calidad metodoldgica de los estudios se clasifica alfabéticamente siendo A la maxima calidad (126). PCl: percutaneous coronary
intervention. GP: glicoproteina. TEP: Tromboembolismo pulmonar
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Tabla 79. Tratamiento antiagregante: principales agentes terapéuticos y recomendaciones

Aspirina

Estudios recientes indican que dosis diarias de aspirina entre 75-150 mg serfan dtiles en la prevencién primaria de accidentes vascula-
res graves en pacientes con riesgo elevado*'®”. Los pacientes renales entran tedricamente dentro de este grupo de riesgo.

La administracién de aspirina a dosis entre 75-100 mg es (til en la prevencion secundaria del infarto de miocardio y de las com-
plicaciones isquémicas en pacientes con insuficiencia renal crénica y en hemodidlisis (Nivel de evidencia B)*'. Los datos disponi-
bles en pacientes en didlisis peritoneal o trasplante renal son limitados, aunque deberian recibir tratamiento antiagregante como el
resto de pacientes (Nivel de evidencia C).

Debe tenerse siempre en cuenta la toxicidad renal y gastrointestinal de los antiinflamatorios no esteroideos y en tratamientos pro-
longados utilizar preferentemente dosis bajas.

Las investigaciones realizadas con otros antiinflamatorios -no aspirina- son limitadas. Se ha descrito que algunos antiinflamatorios
pueden incluso interferir con la eficacia de la aspirina'™

Aunque la heparina debe ser el firmaco de primera eleccion, la aspirina puede utilizarse en la prevencién de la TVP y TEP cuando
la terapia anticoagulante estd contraindicada o no puede ser monitorizada.

La aspirina a dosis de 325 mg puede sustituir al tratamiento anticoagulante en la prevencion de accidentes cerebrovasculares en pacien-
tes con fibrilacién auricular, especialmente en grupos de pacientes con edades por debajo de 65 afios sin otros riesgos asociados.

Tlenoplrldmas Clopidogrel

La dosis estandar de c]opldogrel es de 75 mg/dia y debe considerarse como la alternativa mas apropiada para pacientes de riesgo
con enfermedad coronaria, cerebrovascular o con complicaciones arteriales periféricas cuando existan contraindicaciones para la
aspirina'™'®.

Aunque algunos indicios apuntan a que el clopidogrel puede ser ligeramente mas eficaz que la aspirina, las diferencias no son sufi-
cientemente significativas para que las autoridades reguladoras hayan permitido la aceptacion de que el clopidogrel es superior la
aspirina.

La informacién provista por el estudio CURE ha permitido la aprobacién de una nueva indicacién para el usos del clopidogrel en sindro-
mes coronarios agudos sin elevacién del segmento ST. Se recomienda una dosis de carga de 300 mg y continuar con 75 mg/dia [1164].

Asociaciones terapéuticas de antiagregantes

La asociacion de aspirina con clopidogrel ha mostrado su utilidad en pacientes sometidos a angioplastia o cuando se debe implan-
tar un stent.

La asociacién de aspirina con dipiridamol se considera una opcién terapéutica aceptable para los pacientes con accidentes cere-
brovasculares isquémicos (no cardio-embélicos). No existen suficientes evidencias para considerar la indicacion de este tratamien-
to combinado en pacientes con enfermedad isquémica coronaria.

Existen datos limitados sobre la eficacia/riesgo de este tipo asociaciones en los pacientes con IRC.

Bloqueantes del receptor plaquetario GPllb-Illa

Este tipo de tratamiento estd orientado a su uso en servicios de urgencias cardiolégicas que atienden accidentes cardiovasculares
agudos, a laboratorios especializados en cateterizacion o a unidades dedicadas a la cardiologfa intervencionista.

No debe entenderse que estos tratamientos estén desaconsejados en los pacientes con insuficiencia renal. Deben ser los facultati-
vos de estas unidades o servicios los que apliquen sus Guifas de actuacién especificamente en el caso de los enfermos renales.
Existen datos en pacientes con IRC moderada que sugieren que el tratamiento con tirofiban seria eficaz y relativamente bien
tolerado'"”

HBPM: heparina de bajo peso molecular; HNF: heparina no fraccionada; TVP / TEP: trombosis venosa profunda / Tromboembolismo pulmonar.

de la elevada morbimortalidad que presentan los
pacientes renales. El tratamiento con inhibidores de
la GPllb-lllla generalmente requiere ajustes de dosis
en pacientes con insuficiencia renal, aunque no pare-
ce que incrementen excesivamente el riesgo de san-
grado.

La aspirina a dosis entre 160 y 325 mg/dia esta
indicada en los pacientes en la fase aguda de los ACV
que no pueden ser sometidos a tratamiento tromboli-
tico siempre que no existan otras contraindicacio-
nes'*®. Dosis de aspirina diarias entre 75 y 325 mg,
solas 0 asociadas a dipiridamol o a tienopiridinas son
recomendables en la prevencién secundaria de ACV
en pacientes que no tienen una cardiomiopatia
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emboligena™. No hay datos concluyentes sobre la
utilizacién de antiagregantes en la prevencién secun-
daria del ACV en los pacientes renales. La asociacion
con tienopiridinas, aunque parece aumentar la efica-
cia en pacientes no renales, se asocia con un mayor
riesgo de sangrado en pacientes en dialisis, por lo que
no puede aconsejarse su uso en estos pacientes hasta
no disponer de estudios de eficacia y seguridad'®.
En pacientes con enfermedad vascular periférica,
no renales el tratamiento antiagregante redujo el ries-
go de eventos cardiovasculares, incluyendo infarto de
miocardio, ACV y muerte vascular (Tablas 78 y 79). El
estudio CAPRIE demostré que en el subgrupo de
pacientes con enfermedad vascular periférica el clo-
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pidogrel era ligeramente mds eficaz que la aspirina en
la reduccion de eventos cardiovasculares™®. Como
ocurre en otros territorios, no disponemos de estudios
de eficacia y seguridad del tratamiento antiagregante
en pacientes renales.

El clopidogrel a dosis de 75 mg/dia estd indicado en
la prevencién secundaria de ACV, presentando una
ligera ventaja sobre la aspirina en esta indicacion'".
El coste mas elevado del clopidogrel le hace mas ade-
cuado para la prevencion de accidentes cerebrovascu-
lares y en otros territorios en aquellos pacientes con
intolerancia a la aspirina, aquellos con mayor riesgo
de recurrencia o aquellos en los que se ha observado
recurrencia del ACV durante tratamiento con aspirina.

MANTENIMIENTO DE LA PERMEABILIDAD DE
LAS FISTULAS

A pesar de la elevada biocompatibilidad de los
materiales protésicos utilizados en la realizacién de
la fistula, las complicaciones trombdticas sobre esta
zona no son infrecuentes. Se han utilizado diversas
estrategias antitrombdticas, principalmente con far-
macos antiagregantes. El tratamiento con antiagre-
gantes (aspirina, tienopiridinas o asociaciones de
aspirina y dipiridamol) parece ser eficaz en la profila-
xis de la trombosis de la fistula, aunque existen algu-
nas opiniones contradictorias'®'*®. La impresion
general obtenida de los datos disponibles es que la
eficacia tromboprofilactica de los antiagregantes esta
demostrada'™"'*2, siendo quizas mas evidente a corto
plazo y disminuyendo progresivamente a largo plazo.
Es lamentable, de nuevo, que la mayoria de estudios
en los que se han evaluado agentes antiagregantes se
hayan concentrado en el objetivo del mantenimiento
de la permeabilidad de los accesos vasculares no
hayan considerado la prevencién de riesgos cardio-
vasculares a medio y largo plazo. De haber sido pla-
neados con objetivos mas ambiciosos hoy podriamos
disponer de suficiente evidencia sobre la relacion
riesgo-beneficio de los antiagregantes en prevencion
primaria de accidentes cardiovasculares de pacientes
en didlisis periddica.

Cuando a pesar de los cuidados, la fistula se trom-
bosa, la utilizacion adecuada de técnicas de cateteri-
zacion con infusion de tromboliticos (urokinasa o
activador tisular del plasmindgeno) puede revertir
parcial o totalmente el problema'™'*, La fistula que
se trombosa suele recidivar pero el tratamiento trom-
bolitico puede permitir la repermeabilizacién mien-
tras se instaura un nuevo acceso.

TRATAMIENTO Y PROFILAXIS DE LA TVP
Y DEL TEP

Las heparinas son la primera eleccién para el trata-
miento y la prevencién de la TVP/TEP post-quirtrgi-
co, especialmente en las 2 primeras semanas de
exposicion al riesgo en pacientes no renales (Tabla
78)'. En los pacientes con IRC en didlisis y trasplan-
te renal parece existir un riesgo elevado de TVP y
TEPe19% ] 3 administracién de heparinas incluso a
dosis profilacticas incrementa el riesgo de sangrado
en los pacientes renales y no disponemos de estudios
que hayan valorado la relacién riesgo-beneficio'. En
los pacientes renales debe monitorizarse estrecha-
mente el tratamiento con heparina y ajustar la dosis
convenientemente (Tabla 80). De las HBPM, la eno-
xaparina permite un ajuste de dosis en funciéon del
grado de IR.

Aunque la aspirina no es el farmaco de primera
eleccién para la profilaxis de la TVP/TEP tras cirugia
ortopédica, diversos estudios han demostrado una
reduccion significativa del riesgo de desarrollar TVP o
TEP™ 1 De hecho, los resultados del estudio sobre
prevencion del TEP"'™ sugieren que la aspirina podria
ser una alternativa para la heparina o los anticoagu-
lantes orales en tromboprofilaxis cuando estos agen-
tes estan contraindicados o su utilizacién implica
riesgos''". En este contexto, la aspirina podria ser una
alternativa en pacientes renales con riesgo de sangra-
do (ver Tablas 78 y 80).

El acenocumarol es el anticoagulante de eleccién a
largo plazo para el tratamiento de TVP/TEP al mismo
objetivo de INR y con la misma duracién del trata-
miento que en los pacientes no renales. Sin embargo,
ello se asocia con un elevado riesgo de sangrado en
pacientes con IRC avanzada o en didlisis, lo que obli-
ga a controles mas estrictos (Tabla 80).

FIBRILACION AURICULAR

La anticoagulacién con cumarinicos a dosis ajusta-
das para mantener un INR 2,0-3,0 ha demostrado su
eficacia en la prevencién del ACV y de fenémenos
tromboembdlicos en pacientes con fibrilacion auricu-
lar y factores de riesgo de embolismo, eficacia que es
superior a la de la aspirina, aunque esta dltima es a su
vez mas eficaz que el placebo, por lo que puede ser
una alternativa en algunos pacientes (Tablas 78 vy
80)"". Para prevenir las complicaciones tromboem-
bdlicas se aconseja iniciar tratamiento anticoagulan-
te y mantener un INR entre 2,0 y 3,0 en los pacientes
de alto riesgo de ACV (edad > 65 anos, historia de
hipertension, diabetes, historia de ACV o AlT, insufi-
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Tabla 80. Tratamiento anticoagulante: principales agentes terapéuticos y recomendaciones

Heparinas

Aunque las heparinas deberian ser el tratamiento de primera eleccién para la prevencion de la TVP/TEP post-quirdrgico, especial-
mente en las 2 primeras semanas de exposicién al riesgo'™”. Diversos estudios han demostrado que tanto las HBPM como la HNF
aumentan el riesgo de hemorragias en los enfermos con IRC'®" 1065,

Cuando se deban utilizar heparinas a dosis terapéuticas en pacientes con IRC las dosis deben ajustarse (en especial las de HBPM) y
su actividad debe ser monitorizada, ya sea a través de tiempo parcial de tromboplastina activado (HNF) o de la actividad anti-Xa
(HBPM).

En los pacientes con insuficiencia renal avanzada serfa preferible el uso de HNF por su vida media mds corta, facilidad de monito-
rizacién y posibilidad de neutralizacién con protamina en caso de aparicién de complicaciones hemorragicas graves.

Las heparinas (HNF y HBPM) son también los anticoagulantes de eleccion en la profilaxias de la TVP y el TEP en pacientes quirdr-
gicos o que presenten riesgo elevado. Debe recordarse que la aspirina tiene una accién profilactica en la TVP/TEP y puede conside-
rarse como una opcion terapéutica eficaz en algunas situaciones en los pacientes con IRC.

Existen datos que sugieren que la enoxaparina seria la HBPM de eleccién dado que su perfil farmacocinético es mas previsible en
estos pacientes, permitiendo ajustar la dosis en funcién del grado de afectacion renal.

Anticoagulantes orales

El tratamiento con anticoagulantes orales es ya complejo en pacientes con funcién renal conservada y esta complejidad se incre-
menta en pacientes con IRC. Las caracteristicas farmacocinéticas'®, la hemodialisis periédica, variaciones en niveles de albtimina
y polimedicacién de los pacientes con IRC dificulta la monitorizacién de los anticoagulantes orales. Estudios recientes sugieren que
los anticoagulantes orales tipo warfarina pueden causar calcificaciones vasculares en los pacientes con IRC al interferir con inhibi-
dores de la calcificacién que son también vitamino-K dependientes'®*'%,

El riesgo inherente de hemorragias por tratamiento con anticoagulantes orales esta aumentado en los pacientes con IRC [61]. Existen
algunos estudios que sugieren que dosis bajas fijas de warfarina podrian utilizarse en pacientes con IRC sometidos a didlisis perito-
neal sin que exista un incremento en el riesgo de sangrado'®'.

Otros inhibidores de la trombina

La eliminacién renal de la hirudina esta interferida en los pacientes con IRC'*'*¢, aunque es posible que con una adecuacién de la dosis
y de las pautas de administracion se pudiera reducir el riesgo de sangrado'”. Actualmente los antittombinicos directos estan indicados
como sustitutos del tratamiento con heparina en pacientes que desarrollan trombosis por anticuerpos contra la heparina.

La eliminacién renal del ximelagatran esta alterada y el riesgo de hemorragia aumentado en pacientes con insuficiencia renal
grave'”. Sin embargo, es interesante destacar que estudios preliminares en enfermos con IRC indican que existe la posibilidad de
ajustar las dosis o ampliar los intervalos de administracién para reducir el riesgo de sangrado'”®. Serd importante seguir el desarro-

llo de estos estudios en los pacientes con IRC.

GP: glicoproteina.

ciencia cardiaca congestiva, enfermedad coronaria o
enfermedad valvular)***. La aspirina (325 mg/dia)
puede utilizarse en pacientes de bajo riesgo o en los
que no pueden darse cumarinicos por riesgo elevado
de sangrado. En pacientes con insuficiencia renal y
fibrilacion auricular el uso de anticoagulacién es con-
trovertido dado el mayor riesgo de sangrado que pre-
sentan estos pacientes (Tabla 80). De hecho, la anti-
coagulacién ha sido desaconsejada por algunos auto-
res o guias en pacientes con insuficiencia renal avan-
zada**?* 1% - Ademds, los estudios de intervencion
han excluido generalmente a pacientes con insufi-
ciencia renal; por lo que no disponemos de datos
suficientes sobre la eficacia y seguridad de la anticoa-
gulacién en estos pacientes. Los resultados de un
estudio con una muestra relativamente pequefia
demuestra que el riesgo de tromboembolismo en
pacientes en didlisis con fibrilacién auricular es muy
elevado (4,6 veces superior) respecto a pacientes con
ritmo sinusal**> aunque otro estudio retrospectivo no
pudo demostrar una mayor incidencia de ACV en
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pacientes dializados con fibrilacién auricular, tanto si
recibian anticoagulantes como si no**. Por otro lado,
en un estudio retrospectivo el tratamiento anticoagu-
lante en pacientes dializados aumentaba por cinco el
riesgo de sangrado respecto a la poblacién general
que recibe cumarinicos y 2,3 veces respecto a la
poblacion en dialisis que no recibe cumarinicos. Sin
embargo, los autores propusieron que dado el eleva-
do riesgo de accidentes tromboembdlicos en estos
pacientes segln su experiencia®®', y que las complica-
ciones hemorragicas asociadas a la anticoagulacion
son principalmente del tracto digestivo y no fatales o
invalidantes, debe valorarse de forma individual el
riesgo-beneficio del tratamiento anticoagulante en
los pacientes en didlisis con fibrilacion auricular.
Tampoco hay estudios prospectivos sobre eficacia y
seguridad del tratamiento anticoagulante en pacien-
tes con insuficiencia renal crénica o en trasplantados
renales con fibrilacién auricular.

Son necesarios pues estudios prospectivos amplios
que analicen el riesgo de tromboembolismo y morbi-
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mortalidad cardiovascular en los diferentes subgrupos
de pacientes renales con fibrilacion auricular, asi
como la eficacia y seguridad del tratamiento anticoa-
gulante para poder cuantificar la relacién riesgo-bene-
ficio del mismo y poder hacer recomendaciones basa-
das en evidencias. Hasta que no dispongamos de estos
estudios es razonable considerar las pautas de antico-
agulacion en pacientes con insuficiencia renal ligera-
moderada o en trasplantados con funcién renal con-
servada. En pacientes con insuficiencia renal avanza-
da o en didlisis debera hacerse una valoracion de la
relacion riesgo-beneficio, dado el mayor riesgo de
sangrado. La aspirina podria ser una buena alternati-
va, ya que, a pesar de ser menos eficaz que la
anticoagulacién, ha demostrado reducir el riesgo en
pacientes no renales con fibrilacién auricular, y su
uso se asocia con un menor riesgo de sangrado en
pacientes en didlisis'™®.

Los nuevos inhibidores de la trombina, como xime-
lagatran, que presentan una eficacia similar en la pre-
vencién de eventos tromboembdlicos en pacientes
con fibrilacién auricular, sin necesidad de monitori-
zar la coagulacion, y con un menor riesgo de sangra-
do que los cumarinicos en la poblacién general,
podrian ser de utilidad en el tratamiento de la fibrila-
cién auricular en los pacientes urémicos, aunque
tampoco disponemos todavia de estudios de eficacia
y seguridad de estos farmacos en pacientes renales.

CONSIDERACIONES FINALES

e En la actualidad apenas disponemos de estudios
en los que se haya ensayado la eficacia y efectos
secundarios de los tratamientos antitrombdticos
en un nuimero elevado de pacientes con IRC, en
indicaciones especificas durante periodos pro-
longados.

e Existe la conviccién de que el riesgo de sangrado
reconocido en la IRC, esté produciendo una
infrautilizaciéon de los tratamientos antitrombati-
cos en los pacientes renales.

¢ Aunque puedan diferenciarse tres estadios evoluti-
vos en los pacientes renales: insuficiencia renal,
didlisis y postrasplante, parece demostrado que el
riesgo cardiovascular estd elevado en los dos pri-
meros y es muy probable que estos primeros esta-
dios condicionen alteraciones vasculares que per-
sistan en los pacientes ya trasplantados.

e La aspirina, a dosis bajas, deberia usarse con
mayor frecuencia en los enfermos renales. Las
indicaciones van desde el mantenimiento de la
permeabilidad del shunt, a la profilaxis del
TVP/TEP o del riesgo emboligeno de la fibrilacién
auricular, pasando por la prevencion primaria del
riesgo cardiovascular y el tratamiento del 1AM y
del ACV.

* Los anticoagulantes orales deben ser monitoriza-
dos estrechamente cuando se utilicen en pacien-
tes renales.

e Las heparinas utilizadas con finalidad terapéutica
deben emplearse en lo posible durante periodos
cortos. Aunque las HBPM sean aparentemente
mas faciles de usar que las HNF, sus efectos son
mas prolongados y dificiles de controlar o revertir.

e Estudios preliminares con nuevos inhibidores de la
trombina, como ximelagatran, parecen indicar que
existe la posibilidad de ajustar las dosis o ampliar
los intervalos de administracién para reducir el
riesgo de sangrado en los pacientes con IRC. Estos
nuevos inhibidores de la trombina podrian ofrecer
alternativas mas seguras para la anticoagulacién
en pacientes renales.

¢ El mantenimiento del hematocrito en niveles pti-
mos disminuye el riesgo de efectos secundarios
hemorragicos de los tratamientos antitrombéticos.
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Los factores de riesgo cardiovasculares clasicos del estudio Framingham no explican
el aumento de riesgo cardiovascular de los pacientes en didlisis. En esta poblacion se
superponen factores cldsicos, factores especificos de la uremia y factores relacionados

con la didlisis (evidencia B).

Cualquier estrategia para reducir el riesgo cardiovascular en pacientes en didlisis debe
empezar en las etapas iniciales de la enfermedad renal (evidencia C).

Screening de Cl
en didlisis

‘ Bajo riesgo CV ‘

‘ Alto riesgo CV*

‘Asintométicos‘ ‘Sintométicos

F Ecodobutamina

Ecocardio

o estudios
isotopicos

anual [

POSITIVO/DUDOSO

NEGATIVO

Coronariografia

Ecocardio anual
Tratamiento
farmacolégico

Prevencion

Estenosis > 75% Enf. multivaso
focal, 1,2, 3 Enf. DA
vasos
ACTP + stent Cirugia
Clodiprogel + AAS (30 d) AAS
[ Betabloqueantes
Betabloqueantes q

Fig. 28.—Cardiopatia isqué-
mica en dialisis. Diagnostico.
AAS: dacido acetilsalicilico;
ACTP: angioplastia corona-
ria transluminal percutanea;
Cl: cardiopatia isquémica;
CV: cardiovascular; DA: des-
cendente anterior.

*Ver tabla 83.



ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR Y ENFERMEDAD RENAL CRONICA

La hipertrofia del ventriculo izquierdo (HVI) es la alteracién morfoldgica cardiaca mas
frecuente en didlisis. La correccion de la HVI mejora la supervivencia de los pacientes
en dialisis (evidencia B). La medida mas efectiva para frenar la progresion de la HVI es
el control del volumen y de la presion arterial (evidencia B). No existen evidencias cla-
ras sobre el tipo de farmacos antihipertensivos que pueden ser mas eficaces en la regre-
sion de la HVI (evidencia C). Otras medidas que disminuyen la HVI son el control de la
anemia, del hiperparatiroidismo y de la malnutricién (evidencia B).

La presencia o ausencia de clinica de angina coronaria no implica la existencia o no
de coronariopatia (evidencia C). La reduccién de la mortalidad cardiaca pasa por reali-
zar pruebas para deteccion de enfermedad coronaria a la mayoria de los pacientes en
dialisis y no sélo a los pacientes diabéticos o a los candidatos a trasplante renal (eviden-
cia C). La prueba cardiolégica no invasiva con mas alta sensibilidad y especificidad en
dialisis es la ecografia-dobutamina (evidencia B). Las indicaciones de coronariografia y
el seguimiento de los pacientes en didlisis viene reflejado en la Figura 28.

La revascularizacion aporta mejores resultados a largo plazo que el tratamiento médi-
co en pacientes en dialisis con cardiopatia isquémica (evidencia B). La eleccion del pro-
cedimiento de revascularizacién en pacientes en didlisis debe ser individualizada,
teniendo en cuenta factores como la comorbilidad, la anatomia coronaria y la probabi-
lidad de lograr una completa revascularizacion. En general, los pacientes que no nece-
siten revascularizacion de la descendente anterior izquierda y no tengan enfermedad
multivaso son candidatos a angioplastia combinada con stent. La angioplastia sola no se
utiliza por la alta tasa de reestenosis (evidencia B).

La cirugia coronaria ofrece mejor supervivencia a largo plazo que la revascularizacion
mecanica (evidencia B). Los pacientes con obstruccion de la descendente anterior y
enfermedad de mdltiples vasos tratables deberian ser sometidos a cirugfa.

El tratamiento médico de la cardiopatia isquémica es igual que para la poblacién
general, controlando la anemia y la sobrecarga de volumen. El tratamiento con aspirina,
betabloqueantes e inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina (IECA)
mejora el pronéstico de los pacientes en dialisis que han tenido un infarto agudo de mio-
cardio (IAM) (evidencia B). Si existe mala tolerancia a la dialisis no se debe suspender la
medicacion cardioprotectora. Otras alternativas como cambiar la frecuencia y/o el tiem-
po de didlisis pueden ser utilizadas (evidencia C). El valor del tratamiento con IECA y
estatinas en la prevencién secundaria del riesgo cardiovascular esta por demostrar en
pacientes en dialisis (evidencia C).

Las calcificaciones vasculares son marcadores predictivos de mortalidad en didli-
sis (evidencia A). El factor mas importante relacionado con la presencia de calcifica-
ciones vasculares es la alteracion del metabolismo calcio-fésforo (evidencia B). La
ultrasonografia carotidea y el TAC espiral son las pruebas mas adecuadas para el diag-
nostico y seguimiento de las calcificaciones vasculares (evidencia C). Podemos dis-
minuir o frenar la progresion de las calcificaciones vasculares controlando la hiper-
fosforemia, el producto calcio-fésforo, el tratamiento con analogos de vitamina D y
la ingesta de sales calcicas. El tratamiento con sevelamer disminuye la progresién de
calcificaciones vasculares (evidencia B).

Las valvulopatias degenerativas en didlisis se asocian fundamentalmente a alteracio-
nes del metabolismo calcio-fésforo. La presencia de calcificaciones valvulares es un
marcador predictivo de mortalidad (evidencia B). La presencia de enfermedad renal cro-
nica no es contraindicacion para la sustitucion valvular. Las contraindicaciones para la
cirugia son raramente cardiacas y estan relacionadas con la gran comorbilidad que pre-
sentan los pacientes en dialisis. En todo caso la decision debe ser individualizada y con-
junta entre nefrélogos, cardi6logos y cirujanos (evidencia C).

La arteriopatia periférica es la principal causa de amputacion de extremidades y supo-
ne un alto riesgo de morbilidad y mortalidad en didlisis (evidencia B). El indice tobillo-
brazo es un test dtil para el diagndstico de arteriopatia periférica en didlisis (evidencia
B). Otros tests como ecografia-doppler o medicién de presiones segmentarias son nece-
sarios para localizar el sitio de oclusion y estimar las posibilidades de revascularizacion
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(evidencia C). En los pacientes candidatos a revascularizacién mecanica o quirdrgica se
debe realizar una arteriografia (evidencia C). Las indicaciones de angioplastia en didlisis
estan muy limitadas por la alta incidencia de lesiones distales difusas y calcificaciones
vasculares (evidencia C). Las indicaciones de revascularizacion se basan en la gravedad
de la isquemia, en las posibilidades técnicas y quirdrgicas segtn hallazgos de arteriogra-
fia y en la comorbilidad y calidad de vida del paciente (evidencia C).

Los ictus en didlisis se caracterizan por la alta tasa de hemorragia intracerebral y de
infartos cerebrales silentes (infartos lacunares) (evidencia B). La mejor estrategia terapéu-
tica es la preventiva: control de la presion arterial, control de la anemia, anticoagulacion
vs antiagregacion en la fibrilacién auricular y endarterectomia carotidea en pacientes
con estenosis carotidea sintomatica mayor de un 70% (evidencia C).

La fibrilacion auricular paroxistica en dialisis generalmente revierte tras la descone-
Xion y se suele asociar a alteraciones electroliticas bruscas del potasio. Para prevenirla
se puede usar un bafo alto en potasio (3 mEq/l) (evidencia C). En pacientes con fibrila-
cion auricular permanente se debe controlar la frecuencia ventricular con betabloquean-
tes o calcioantagonistas no dihidropiridinicos (evidencia C). Los antiarritmicos mas efi-
caces para revertir a ritmo sinusal son la amiodarona, flecainidina y propafenona (evi-
dencia C). La cardioversion eléctrica se usard en caso de inestabilidad hemodindmica
(evidencia C). Los pacientes en didlisis con historia previa de ictus, TIA, amaurosis fugaz
o sincope no explicable deberian ser sometidos a deteccién de estenosis carotidea ocul-
ta con un eco-doppler de troncos supradrticos (evidencia C).
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EPIDEMIOLOGIA

Las enfermedades cardiovasculares son la principal
causa de muerte en pacientes en didlisis'"'*""2°, En el
registro espafiol del afo 2002 la mortalidad de los
pacientes en didlisis consta que es en el 30-40% de los
casos de causa cardiovascular'™'. En Estados Unidos la
tasa de mortalidad en pacientes en didlisis entre 1998-
2000 fue de 236/1.000 pacientes y el 45-50% de las
muertes fueron de causa cardiovascular. En una
época en que la mortalidad cardiovascular esta dismi-
nuyendo en la poblacién general, en los pacientes con
enfermedad renal crénica (ERC) se esta convirtiendo
en un grave problema con caracteristicas de epidemia.
La enfermedad cardiaca es la principal causa de muer-
te en dialisis, y representa aproximadamente el 45%
de todas las causas de muerte, y alrededor del 20% de
estas muertes se deben a infarto agudo de miocardio
(IAM)"22_En los pacientes en didlisis la mortalidad por
infarto agudo de miocardio y otras causas cardioldgi-
cas supera independientemente de la edad a la de la
poblacién general®. Esto ha llevado a cuestionarse si
los pacientes con ERC avanzada son mds susceptibles
a padecer enfermedades cardiovasculares, si la atero-
esclerosis se acelera en los pacientes en dialisis o si la
ERC es por si misma una condicién vasculotoxica.
Una explicacién parcial para estas observaciones
puede venir de las caracteristicas demograficas de los
pacientes en didlisis'"'*. El aumento progresivo de la
edad es un factor importante, no modificable, relacio-
nado con el aumento del riesgo cardiovascular. La
edad de los pacientes que entran en programa de dia-
lisis ha ido aumentando progresivamente y muchos de
ellos tienen ya patologia cardiovascular asocia-
da"zm122. Otro hecho basico se relaciona con los pro-
cesos que favorecen la ERC. De éstos, la hipertension
arterial (HTA) y la diabetes, que suponen el 70% de
todas las causas de ERC en Estados Unidos, estan
estrechamente relacionados con el desarrollo de
enfermedad cardiovascular'™. Otras etiologias menos
frecuentes como el lupus eritematoso sistémico y las
vasculitis también se relacionan con el riesgo cardio-
vascular'. Sin embargo, aunque la edad, diabetes e
hipertensién son importantes factores de riesgo, en
pacientes jévenes con ERC el riesgo cardiovascular es
500 veces superior al de la poblacién general'. Los
factores demograficos sélo pueden explicar una
pequefia parte del aumento de riesgo cardiovascular
entre los pacientes en didlisis.

Hay dos razones que pueden explicar la alta tasa
de mortalidad cardiovascular. La primera es la preva-
lencia aumentada de enfermedad cardiovascular
entre los pacientes incidentes en didlisis’, y la segun-
da es el prondstico fatal de los pacientes que ya tie-

nen enfermedad cardiovascular previa’>. Numerosos
estudios han demostrado que los pacientes en didlisis
tienen una mayor prevalencia de enfermedad corona-
ria e insuficiencia cardiaca congestiva comparada
con la poblacién general'™. En estudios con corona-
riografia, se ha comprobado que mas del 60% de los
enfermos tienen coronariopatia significativa (definida
como una estenosis > 75%), con una media de 3,3
lesiones por paciente''. Herzog y cols. analizaron el
prondstico de 34.189 pacientes en dialisis que fueron
hospitalizados entre 1977 y 1995 con infarto agudo
de miocardio. El 73% de los pacientes murieron a los
2 afos y el 90% a los 5 afios?.

Existen tres formas de enfermedad cardiovascular
que son altamente prevalentes en los enfermos en dia-
lisis'™*. La primera es la hipertrofia ventricular izquier-
da (HVI) que puede ser concéntrica o excéntrica. En la
concéntrica el grosor de la pared del ventriculo
izquierdo (VI) aumenta en una mayor proporcion que
el didmetro del VI, mientras que en la excéntrica
aumenta proporcionalmente el diametro y el grosor de
la pared. Los factores de riesgo para la hipertrofia con-
céntrica son la sobrecarga de presién secundaria a
hipertension, la arterioesclerosis y la estenosis adrtica.
Para la HVI excéntrica los factores son la sobrecarga de
volumen secundaria a retencion de liquidos, la anemia
y la fistula arteriovenosa'™¥. La segunda forma patolé-
gica es la ateroesclerosis. La ateroesclerosis es la pri-
mera causa de cardiopatia isquémica en pacientes en
dialisis"®. Aunque la distribucién de las lesiones de
ateroesclerosis es similar a la de la poblacién general,
la morfologia es tipica, con calcificacién llamativa de
la media junto a hiperplasia intimal, ademas de existir
con frecuencia enfermedad de pequefio vaso no vascu-
larizable'®. La tercera forma de enfermedad cardiovas-
cular es la arterioesclerosis o enfermedad de vasos
grandes como carétida o aorta. Este proceso implica un
remodelado vascular con pérdida de elasticidad de las
arterias, lo que conlleva un aumento de la presién del
pulso'®. El aumento de presién de pulso es un factor
que se asocia de forma independiente con una mayor
mortalidad cardiovascular''.

FACTORES DE RIESGO

Se reconocen tres tipos de factores de riesgo car-
diovasculares en didlisis: factores convencionales
descritos en la poblacion de Framingham, no tradi-
cionales o relacionados con la uremia, y especificos
de la didlisis (Tabla 81). Aunque los pacientes con
enfermedad renal crénica tienen una alta prevalencia
de los factores de riesgo tradicionales como diabetes,
hipertension o hipertrofia ventricular izquierda, estos
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factores no explican por completo el elevado riesgo
cardiovascular. A medida que la funcién renal dismi-
nuye influyen de modo creciente los factores especi-
ficos de la uremia y los relacionados con la diali-
Si54,55,]1]8,]123,]126'

La HTA es un factor de riesgo importante, no sélo de
isquemia miocardica, aterogénesis y calcificacion
coronaria arterial, sino también para el desarrollo de
hipertrofia ventricular izquierda''®"*>""**, Los pacientes
en didlisis tienen un pobre control de la presion arterial
(PA) y aunque algunos estudios de corto periodo de

mente se asocia con colesterol total y LDL-colesterol
bajo e hipertrigliceridemia, mientras que la didlisis
peritoneal se asocia con niveles elevados de colesterol
total, LDL-colesterol vy triglicéridos. Aunque en la
poblacién general el tratamiento de la dislipemia esta-
biliza o incluso regresa la placa ateroesclerética*’, no
existen evidencias de ello en los pacientes en didlisis’.
Quizas el que no se hayan demostrado beneficios
tenga relacion con el hecho de que los estudios deben
prolongarse de 3 a 5 anos y la supervivencia en diali-
sis a los 5 afos es muy baja (40-50%)'"%.

Tabla 81. Factores de riesgo cardiovascular en dialisis

Factores de riesgo clasicos

Factores especificos de uremia

Factores relacionados con la didlisis

Edad avanzada Anemia
Sexo masculino

Hipertension

Diabetes Inflamacién crénica
Dislipemias Estrés oxidativo

H? previa cardiopatia Menopausia precoz
Tabaco Malnutricién

Intolerancia a HDC
Inactividad fisica
HVI

HDC: hidratos de carbono; HVI: hipertrofia ventricular izquierda.

Alt. metab. calcio-fésforo
Hiperhomocisteinemia

Liquido dialisis
Bioincompatibilidad
Dialisis inadecuada
Mala tolerancia
Sobrecarga volumen
Fistula arterio-venosa

Alteraciones del suefio

seguimiento han relacionado cifras de PA bajas con
aumento de mortalidad"*, estudios a mas largo plazo
demuestran que la hipertensién en didlisis no es
inofensiva'*.

La diabetes es la causa mds comdn de ERC terminal
y se asocia no s6lo con hipertension, sino también con
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, HVI e hiper-
fibrinogenemia'*. Ademds, la ERC, independiente-
mente de la diabetes, se asocia con resistencia a la
insulina e intolerancia a la glucosa. Ambos hechos
favorecen la acumulacién de productos finales de la
glicosilacion que pueden producir dafio endotelial y
acelerar la aterogénesis'””. Hay evidencias de que el
tratamiento agresivo controlando la glucosa reduce las
complicaciones micro y macrovasculares de la diabe-
tes'*. En relacién con la frecuencia e intensidad de los
episodios de hipoglucemia entre los pacientes dializa-
dos, hay una tendencia a permitir valores demasiado
altos de glucemia. El control glucémico podria reducir
su morbimortalidad pero no hay estudios de diseno
especifico que confirmen este hecho''.

La dislipidemia como factor de riesgo cardiovascu-
lar ha sido objeto de controversia en la ERC. En el
estadio 5 el patrén de alteracion lipidica depende de
la modalidad de didlisis'*. La hemodialisis general-
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La anemia implica una disminucién del aporte de
oxigeno, aumentando la actividad simpatica y a su vez
la frecuencia cardiaca y el gasto cardiaco. El aumento
en el gasto cardiaco conduce a un aumento del volu-
men arterial, HVI e hipertension arterial'™*'. La correc-
cion de la anemia mejora la funcion ventricular'™2. En
1996, Foley y cols. observaron que un nivel de Hgb
<8,8 g/dl era un factor de riesgo para todas las causas
de mortalidad en analisis univariantes®*. En el mismo
estudio se comprobé que la anemia era un factor inde-
pendientemente asociado con dilatacién del ventricu-
lo izquierdo, insuficiencia cardiaca y muerte’*. Dos
estudios randomizados y controlados han analizado si
la correccién de anemia conduce a una mayor super-
vivencia en dialisis. En el Normal Haematocrit Trial, l1os
pacientes con cardiopatia isquémica o insuficiencia
cardiaca congestiva asignados a un nivel bajo de
hematocrito (30%) s6lo tuvieron un prondstico ligera-
mente mejor en relacién a padecer un IAM o muerte,
no significativo respecto al grupo de hematocrito alto
(42%)"*. El ensayo Canadian Normalization of
Hemoglobin Trial incluy6 146 pacientes con HVI con-
céntrica y ventriculo izquierdo dilatado. Los pacientes
con objetivo de Hgb de 10 g/dl frente a Hgh de 13 g/dI,
no mostraron diferencias en la masa del ventriculo
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izquierdo®. Estos estudios sugieren que la anemia
debe ser tratada precozmente antes de que los pacien-
tes lleguen a dialisis.

El aumento en los niveles de hormona paratiroidea
(PTH), disminucién de la vitamina D, hiperfosfatemia y
el uso agresivo de suplementos de analogos de la vita-
mina D son importantes en la patogénesis y manteni-
miento de la enfermedad cardiovascular'™*. La PTH y
la vitamina D aumentan la concentracion de calcio en
el musculo vascular liso y miocardiocitos, alteran el
metabolismo oxidativo del miocardio y afectan a la PA
y la contractilidad cardiaca, permitiendo que el cora-
z6n sea mas susceptible a la isquemia. El déficit de
vitamina D puede producir proliferacién y crecimiento
de las células vasculares del musculo liso y calcifica-
ciones coronarias'*. Ademas el hiperparatiroidismo y
la deficiencia de vitamina D se asocian con aumento
de masa cardiaca y calcificacién valvular. El hiperpara-
tiroidismo altera el metabolismo de lipoproteinas y
produce resistencia a la insulina e intolerancia a la glu-
cosa. El papel de la vitamina D es menos claro en este
sentido, pero se ha visto que corrige la intolerancia a la
glucosa, resistencia a la insulina e hipertrigliceridemia
en pacientes en didlisis"*. La hiperfosfatemia y el
aumento del producto calcio-fésforo se asocian con
calcificaciones de partes blandas incluyendo aorta y
coronarias. La hiperfosfatemia se ha relacionado con
un aumento de mortalidad en pacientes en dialisis'"*°.

La hiperhomocisteinemia es uno de los factores
emergentes de riesgo vascular'™, tanto en la pobla-
cién general como en ERC**"'* (capitulo 5). En la
ERC la desnutricién junto con la pérdida de vitaminas
hidrosolubles por dialisis podrian explicar las defi-
ciencias vitaminicas y la alta prevalencia de hiperho-
mocisteinemia. Sin embargo, no existen ensayos ran-
domizados en los que la disminucion de homocistei-
na disminuya los eventos cardiovasculares. La mayo-
ria de los pacientes con ERC reciben suplementos
vitaminicos que no son suficientes para disminuir los
niveles de homocisteina®’.

Actualmente, la ateroesclerosis y los eventos agudos
coronarios se relacionan cada vez mas con la inflama-
cién"®. La inflamacion resulta de procesos que inducen
disfuncién vascular endotelial y producen sustancias
vasoactivas, citoquinas, tromboxanos y factores de cre-
cimiento y acumulacion de macréfagos y linfocitos T en
las lesiones ateroescleréticas'™. Varios estudios han
mostrado asociacion de niveles elevados de proteina C
reactiva y riesgo coronario®. Ademas, las concentra-
ciones elevadas de citoquinas cuando usamos membra-
nas bioincompatibles se han asociado con una mayor
tasa de mortalidad coronaria® (Capitulo 5).

Las mujeres en didlisis tienen alteraciones del ciclo
menstrual (amenorrea, o menstruaciones irregulares) y

a menudo no ovulan. Por tanto, tienen una menopau-
sia prematura y un aumento de riesgo cardiovascular.
Aunque no existen estudios en pacientes en dialisis,
en ensayos controlados y randomizados en mujeres
postmenopausicas de la poblacién general, el trata-
miento hormonal sustitutivo no ha conseguido demos-
trar beneficios sobre el riesgo cardiovascular, e inclu-
so se ha visto que puede ser perjudicial. El estudio
HERS no demostré ningln efecto beneficioso del tra-
tamiento estrogénico, tras una media de 4,1 afos de
tratamiento con estrégenos mds progesterona en
mujeres postmenopdusicas''. Mas recientemente el
estudio WHI, Women's Health Initiative Trial, que
incluy6é 16.608 mujeres postmenopdusicas, randomi-
zandolas a tratamiento con estrégenos mas progestero-
na o placebo, con una duraciéon media de 5,6 anos,
observé un mayor riesgo de enfermedad isquémica
coronaria, accidente cerebrovascular, eventos trombo-
embodlicos y cancer de mama asociado al tratamiento
hormonal sustitutivo'*2. El tratamiento con estrogenos
es menos utilizado en las pacientes postmenopausicas
en dialisis que en la poblacion general'>.

Aunque la hemodialisis por si misma no es un fac-
tor promotor de aterogénesis, su efecto sobre la infla-
macién puede sugerir ese papel. Los efectos hemodi-
namicos que ocurren durante la hemodidlisis pueden
contribuir a la isquemia miocardica. Durante la
hemodialisis aumenta la frecuencia cardiaca, dismi-
nuye el tiempo de llenado coronario, el flujo corona-
rio y el aporte de oxigeno''*. Esto unido a la alta pre-
valencia de HVI, anemia y a la existencia de una
reducida reserva vasodilatadora coronaria y corona-
riopatia subyacente, produce un desequilibrio entre
el aporte y la demanda de oxigeno y pueden justificar
la gran frecuencia de eventos coronarios intradialisis
incluida la isquemia silente'>*.

Hay otros factores que contribuyen a isquemia mio-
cardica durante la didlisis, como son el uso de mem-
branas bioincompatibles y el uso de liquido de dialisis
con calcio bajo que disminuye la contractilidad cardi-
aca y puede predisponer a arritmias, hipotensiones y
mayor riesgo de isquemia''**. La naturaleza intermiten-
te de la hemodidlisis se asocia con muertes stbitas
como consecuencia de la sobrecarga de volumen que
implica un mayor estrés sobre la pared miocardica. Se
ha especulado que sesiones de didlisis mas largas, con
intervalos mas cortos o la hemodidlisis nocturna pue-
den disminuir la frecuencia de muertes intradialisis. Ya
existen trabajos en donde estos regimenes de didlisis
mejoran la supervivencia de los pacientes, pero no hay
estudios que establezcan un beneficio sobre el riesgo
cardiovascular®. Tampoco existen estudios de inter-
vencion que impliquen directamente al calcio del
liquido de didlisis en la mortalidad cardiovascular.
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SIGNIFICADO DE LA HIPERTROFIA DE
VENTRICULO IZQUIERDO

La progresion de la ERC se caracteriza por diversas
alteraciones metabdlicas que facilitan cambios en la
morfologia y funciéon miocdrdica*""®. Segln exista
sobrecarga de volumen o de presién se distinguen
dos tipos de hipertrofia: excéntrica y concéntrica, ya
comentadas previamente en el apartado de epide-
miologia. La HVI excéntrica conduce a disfuncién
diastélica y la concéntrica a disfuncion sistélica'"
"%3(ver capitulo 5).

La prevalencia de la HVI aumenta progresivamen-
te cuando la funcién renal empeora. Se estima que
en pacientes con un Ccr entre 50-75 ml/min la pre-
valencia es de un 25%, de un 33% con Ccr entre 25-
50ml/min y de un 50% en pacientes con Ccr < 25
ml/min""®. En didlisis periddica la prevalencia es del
84%'"711% en hemodialisis un 93% y en didlisis peri-
toneal un 57%".

Los factores fisiopatoldgicos implicados en la HVI
son fundamentalmente hemodinamicos relacionados
con sobrecarga de volumen y presion, aunque tam-
bién influyen otro tipo de factores (Tabla 82)227s11ee-
1% Varios estudios han intentado identificar los facto-
res de riesgo independientes para el desarrollo de
HVI. La anemia y la hipertensién (sobre todo la hiper-
tension nocturna) son los mas constantemente rela-
cionados. Otras variables implicadas son la estenosis

Tabla 82. Hipertrofia de ventriculo izquierdo en dialisis:
factores implicados

1. Sobrecarga de volumen: exceso de liquido, anemia,
fistula arterio-venosa

Sobrecarga de presion: HTA, arterioesclerosis, estenosis
adrtica

Fibrosis intersticial miocardica

Hiperparatiroidismo secundario

Activacién sistema renina-angiotensina

Niveles elevados de endotelina e inhibidores del éxido
nitrico

N

S AW

aértica, la rigidez adrtica medida por eco-doppler, la
hipoalbuminemia y la hiperhomocisteinemia*!"70171,
Los péptidos natriuréticos son marcadores que identi-
fican la presencia de HVI. La sensibilidad del péptido
cerebral natriurético (= 87%) para la deteccion de
HVI es superior a la del péptido auricular'”.

En el momento actual disponemos de varias armas
terapéuticas para frenar la progresion de la HVI en
didlisis. Los cambios en el régimen estandar de diali-
sis han demostrado una disminucion en el indice de
masa ventricular. Fagugli y cols. demostraron que la
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dialisis diaria disminuye el indice de masa ventricular
izquierda®**. Wang y cols. compararon pacientes en
CAPD con pacientes en CCPD. Los pacientes en
CCPD tuvieron un aumento > 30% en la PA noctur-
na, lo que se acompané con un aumento en la masa
ventricular izquierda®. El control de volumen con
restriccion de sal en la dieta y aumento de ultrafiltra-
cién, corrige la hipertensién y mejora las alteraciones
morfoldgicas cardiacas en dialisis'”.

La HTA es un importante determinante de la HVI
en pacientes en didlisis. El control de la PA en didlisis
disminuye la prevalencia de HVI'"*. No estd muy
claro en los diferentes estudios qué clase de antihi-
pertensivo es mds eficaz en la reduccion de la HVI.
Los IECA podrian ser los farmacos mas indicados en
la HVIP*, aunque hay resultados contradictorios en la
literatura cuando se trata de pacientes en didlisis”*''”>
y sobre todo ausencia de estudios randomizados y
bien disenados.

El tratamiento con eritropoyetina en pacientes en
predidlisis con correccién parcial de la anemia dismi-
nuye el indice de masa ventricular izquierda®""""°. La
correccion de la anemia en pacientes en didlisis tam-
bién reduce la masa ventricular izquierda®>*!"7711761179,
aunque algunos estudios pequefios no han encontra-
do diferencias en la morfologia cardiaca al aumentar
la hemoglobina'',

La HVI es un importante predictor de mortalidad
cardiovascular y una complicacién tratable o pre-
venible en los pacientes en didlisis. London y cols.
demostraron que la regresion de HVI aumenta la
supervivencia de los pacientes en dialisis*®. Los
esfuerzos para prevenir o mejorar la HVI en diélisis
deben centrarse, sobre todo, en el control de la HTA
y del exceso de volumen y en la correccién de la ane-
mia, el hiperparatiroidismo y la malnutricién.

CARDIOPATIA ISQUEMICA: ACTITUDES
DIAGNOSTICAS Y TERAPEUTICAS

El screening de enfermedad coronaria en pacientes
en didlisis ha sido dirigido especialmente hacia los
pacientes incluidos en lista de espera de trasplante
renal o pacientes de alto riesgo cardiovascular, como
los diabéticos"®"'®. Sin embargo, la prevalencia de
enfermedad coronaria asintomdtica en pacientes con
ERC es 10 veces superior a la de la poblacién gene-
ral"® y la mayoria de ellos no estan incluidos en lista
de trasplante renal. Un screening menos selectivo per-
mitiria un diagndstico y tratamiento precoz y proba-
blemente una reduccién de la morbilidad y mortali-
dad. Varios estudios con escaso niimero de pacientes
que han usado monitorizacién electrocardiografica
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durante la hemodidlisis, han demostrado una preva-
lencia de isquemia miocardica silente de aproximada-
mente un 33%"®. En un estudio realizado en diabéti-
cos asintomaticos, se demostr6 el beneficio a largo
plazo de la realizacion rutinaria de la angiografia''.
Hoy en dia, no existen estudios de screening de
pacientes asintomaticos en dialisis que permitan
demostrar que la revascularizacién precoz mejora el
prondstico'¥"'®. Hay que tener en cuenta que sélo el
17% tienen clinica compatible con angina estable y
un 6% con angina inestable"®.'Y, por el contrario, el
25% de los pacientes con clinica compatible con
angina no presenta estenosis criticas en la vasculatura

Tabla 83. Pacientes en dialisis que requieren estudios
diagnosticos de cardiopatia isquémica

Historia de enf. cardiovascular previa (Cl, ACV, AP)
Diabetes mellitus

Disnea y episodios recurrentes de ICC

Intolerancia hemodindmica en didlisis (PA baja)
Fraccion de eyeccién ventricular deprimida

Dolor tordcico atipico

Inflamacién y malnutricién: PCR > 10 mg/I
Hipertrofia ventricular izquierda y/o insuficiencia
cardiaca congestiva

Aumento de niveles de troponinaT > 0,03 ng/ml

XN U W=

ACV: enfermedad cerebrovascular, AP: arteriopatia periférica, Cl: cardiopatia
isquémica, ICC: insuficiencia cardiaca congestiva, PCR: proteina C reactiva.

coronaria, siendo los sintomas compatibles con enfer-
medad microvascular'™. Por tanto, basarnos en la sin-
tomatologia de los pacientes para hacer un screening
no parece lo mas apropiado. En la Tabla 83 se descri-
be la lista de situaciones que requieren un estudio
diagnostico estricto de cardiopatia isquémica''.

En la actualidad los biomarcadores cardiacos e infla-
matorios nos pueden ayudar a estratificar el riesgo e
identificar los pacientes candidatos a posterior evalua-
cién cardiaca. En los Gltimos afos numerosos trabajos
han documentado la asociacion directa entre niveles
elevados de proteina C reactiva y riesgo cardiovascular
en la poblacién general" (ver capitulo 5). Wanner y
cols. demostraron tras 4 afos de seguimiento que los
niveles de proteina C reactiva eran potentes predictores
de mortalidad cardiovascular en hemodialisis''*2. En los
Gltimos afos se esta especulando sobre un papel direc-
to de la proteina C reactiva en el desarrollo, progresion
e inestabilidad de la placa ateroesclerética'. Aunque
es necesario un mayor grado de evidencia, para esta-
blecer los niveles de proteina C reactiva como un obje-
tivo terapettico en la disminucién de la ateroesclero-
sis, si hay datos suficientes para utilizar su nivel eleva-
do como un marcador de riesgo cardiovascular’. Uno

de los mejores marcadores pronéstico de riesgo cardio-
vascular es la troponina T""*. La troponina T ha ofreci-
do mejores resultados que la troponina I, probable-
mente porque identifica de forma mas especifica el
dano miocardico menor y la coronariopatia silente'*.
Los niveles de troponina T por encima de 0,01 ng/ml
predicen a los 2 anos un 47% de la mortalidad frente
a un 8,4% los niveles menores de 0,01 ng/ml"*. Los
niveles elevados de TnT (> 0,03 ng/ml) pueden reflejar
hipertrofia ventricular izquierda', insuficiencia cardi-
aca congestiva'” o coronariopatia severa silente’'. A
pesar de ello no existen estudios de intervencién, en
donde el tratamiento de la coronariopatia disminuya
los niveles de troponina T, hecho que si se ha demos-
trado en el caso de insuficiencia cardiaca congesti-
va'”. Los niveles levemente aumentados de troponina
T en pacientes asintomdticos en didlisis no son falsos
positivos, sino que tienen un importante valor pronds-
tico y suelen llevar implicadas patologia cardiaca'.
Ademads, en pacientes sintomdticos con sindrome
coronario agudo, la troponina T predice el pronéstico
a corto plazo"”.

Por tanto, ademds de los marcadores clasicos de
riesgo cardiovascular, los niveles elevados de protei-
na C reactiva y troponina T deberian incluirse como
nuevos marcadores vélidos para identificar enferme-
dad coronaria (Tabla 83).

Tabla 84. Utilidad de las pruebas diagnésticas de cardiopatia
isquémica

PRUEBAS UTILIDAD

Test de ejercicio Poca utilidad por la escasa
capacidad de ejercicio y alteraciones
ECG ya presentes en reposo

Buen marcador pronéstico pero varia
con la dialisis

Dificultad en la interpretacién de
medidas

Utiles cuando se usa dobutamina o
dipiridamol

25-30% de falsos positivos por
pérdida de reserva coronaria y alt. de
arteriolas miocardicas

Alta sensibilidad y especificidad
Independiente de la capacidad de
ejercicio

Valora funcién ventricular y valvular
Es la mejor prueba para los pacientes
en didlisis

Estimacion directa de la masa
ventricular

Anatomia coronaria

Prueba definitiva. Requerida para la
filiacion final y para tratar la
coronariopatia

Ecocardiografia

Pruebas isotopicas

Eco-dobutamina

Resonancia magnética

Angiografia coronaria
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En la actualidad disponemos de pruebas diagnosticas
no invasivas, (tiles para identificar los pacientes que
deben ser sometidos a una coronariografia (Tabla 84).
La prueba de esfuerzo no tiene utilidad entre los
pacientes en didlisis por la alta prevalencia de enferme-
dad vascular periférica que limita la capacidad fisica y
la alta prevalencia de HVI que dificulta la valoracion de
las alteraciones electrocardiograficas. La depresion de 1
mm del segmento S-T durante mas de 1 minuto no fue
predictora de eventos cardiovasculares a los dos afios
en pacientes en didlisis'*®. Los datos que proporciona el
estudio con ecocardiografia se correlacionan con el
prondstico cardiovascular de forma mas importante que
los factores de riesgo convencionales'™. Parfrey dife-
renci6 dentro de la cardiomiopatia urémica tres tipos de
alteraciones: disfuncion sistélica (16%), cardiomiopatia
hipertréfica (41%) y cardiomiopatia dilatada (28%). La
supervivencia media de los pacientes con cada una de
estas alteraciones electrocardiograficas fue de 38, 48 y
56 meses respectivamente, frente a los 66 meses del
grupo sin alteraciones*®. Se recomienda que la ecocar-
diografia se realice postdidlisis con los pacientes en
peso seco ideal. Sin embargo, existen dificultades
importantes en la interpretacion de las medidas ecocar-
diogréficas de los pacientes en didlisis, debido a que la
férmula estandar para el célculo del indice de masa
ventricular izquierda depende de los diametros de las
camaras y su calculo puede variar en mas de 50 g en un
mismo individuo'"®.

Cuando existe incapacidad para realizar esfuerzo,
se utilizan estudios isotopicos de perfusién miocardi-
ca con farmacos que producen estrés cardiolégico
como dobutamina, dipiridamol o adenosina. La efica-
cia de estas técnicas no invasivas frente a la angiogra-
fia difiere segln los diferentes estudios. La sensibilidad
y especificidad de la gammagrafia cardiaca de perfu-
sion con dipiridamol es de un 37% y 73% respectiva-
mente para estenosis mayores del 50% segiln
Marwick™. En la serie de Vandenberg'* la sensibili-
dad y especificidad fue del 62% y 72%, respectiva-
mente, para estenosis de = 75%. Recientemente,
Rabbat?® ha publicado un metaanalisis para filiar la
utilidad de las pruebas de perfusién de estrés miocar-
dico en la prediccion de eventos cardiacos. Los tests
positivos tuvieron un riesgo de 2,73 de sufrir un infar-
to agudo de miocardio y de 2,92 de muerte cardiaca.

En un 25-30% de los casos con tests gammagraficos
positivos no se han encontrado hallazgos angiografi-
cos'. Esta circunstancia estd relacionada con crisis
hipertensivas o hipotensiones y taquicardias durante la
dialisis. Generalmente se trata de pacientes jévenes
con historia de hipertensién, alta prevalencia de HVI
y anemia, en los que puede existir una pérdida de la
reserva coronaria vasodilatadora y una alteracién de
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estructura, funcién y ndmero de arteriolas miocardi-
Ca51204.

En pacientes con alta sospecha de cardiopatia
isquémica, una prueba con alto valor pronéstico en
la poblacién general es la ecocardiografia de estrés;
el farmaco es la dobutamina. En una pequena serie
de Herzog* que incluyé 33 enfermos, el eco-dobu-
tamina tuvo una sensibilidad y especificidad del
100% y 75%, respectivamente, en estenosis >70%.
Debido a las importantes diferencias en sensibilidad
y especificidad de las pruebas isotopicas de perfu-
sion miocardica, el eco-dobutamina se considera la
mejor prueba para el screening de cardiopatia isqué-
mica entre los pacientes en didlisis. Esta prueba es
independiente de la capacidad de ejercicio, segura,
altamente sensible y especifica en relacién con la
presencia de alteraciones angiograficas'®. Ademas
aporta informacién sobre la funcién ventricular y la
enfermedad valvular.

La resonancia cardiaca magnética es una técnica
de futuro que puede medir la funcién, perfusion
regional, metabolismo y anatomia coronaria inclu-
yendo la composicion de la placa ateromatosa.

La dificultad para interpretar los tests no invasivos
de los pacientes en dialisis muchas veces conduce a la
realizacion de coronariografia. En todos los pacientes
con angina refractaria al tratamiento médico, y en los
que el eco-dobutamina sea positivo o dudoso se debe-
ria realizar una Coronariografl'a (Figura 28). Para man-
tener la diuresis residual se puede administrar profilac-
ticamente N-acetilcisteina y debido al sangrado mas
frecuente habra que mantener niveles de hemoglobi-
na alrededor de 12 g/dl antes de la coronariografia.

En cuanto al tratamiento de la cardiopatia isquémi-
ca, nos planteamos dos opciones: tratamiento médico
0 mecdnico, y dentro del mecénico: revascularizacién
quirdrgica o percutdnea. Los pacientes con enferme-
dad renal crénica y en didlisis han sido excluidos de
los grandes ensayos controlados y randomizados, por
lo que apenas existen datos™”. Las estrategias terapéu-
ticas derivan de estudios observacionales, retrospecti-
vos y no randomizados. Por esta razén, la informacién
utilizada para establecer una guia terapedtica es extra-
polada de estudios realizados en la poblacién general.
Sélo hay dos estudios publicados que comparan resul-
tados de revascularizacién frente a tratamiento médico
en pacientes en hemodidlisis. Opsahl y cols. en 1988
realizaron un estudio retrospectivo, demostrando que
la revascularizacién tenfa una supervivencia mayor
comparada con el tratamiento médico a los dos afios
de seguimiento'®. Manske y cols. realizaron, en 1993,
el dnico ensayo prospectivo y controlado en 26
pacientes diabéticos asintomaticos en hemodialisis
que fueron randomizados a cirugia, revascularizacion
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con angioplastia o tratamiento médico con aspirina y
antagonistas del calcio. Los eventos cardiacos a los 2
afos de seguimiento fueron significativamente meno-
res en el grupo revascularizado (15%) versus el grupo
tratado (75%)"'®. En un meta-analisis donde se analiza-
ron los datos de 4.620 pacientes con varios grados de
insuficiencia renal, la revascularizacién coronaria se
asocié con mejor supervivencia que el tratamiento
médico™”.

Tabla 85. Tratamiento médico de la cardiopatia isquémica
en didlisis

1. Betabloqueantes y aspirina como en la poblacién general.
IECA cuando existe disfuncion sistdlica

2. Controlar el volumen extracelular

3. Modificar régimen de dialisis para mejorar la tolerancia y

disminuir ultrafiltracion

Controlar la anemia

No suspender medicacién antianginosa por intolerancia

hemodindmica

6. Si existe intolerancia hemodinamica, cambiar el régimen
de dialisis y hacer nueva valoracién cardioldgica: ventri-
cular, valvular y coronaria

7. La persistencia de sintomatologia cardiaca a pesar de
medicacion es indicacién de coronariografia

Sl

Respecto al tratamiento médico de pacientes con
cardiopatia isquémica en didlisis, no existen apenas
diferencias con los tratamientos establecidos en la
poblacion general. Sélo existen algunas peculiarida-
des que vienen reflejadas en la Tabla 8512101211,

El infarto agudo de miocardio se asocia con una
elevada mortalidad en pacientes en didlisis. En
34.189 pacientes en didlisis, la mortalidad fue del
59% al afo y 73% a los 2 anos tras sufrir un infarto?.
Esta supervivencia tan pobre se extiende a todos los
pacientes con diferentes estadios de ERC*7™"". El IAM
en didlisis se caracteriza por una presentacion atipica
que retrasa su diagnostico y por un tratamiento inade-
cuado. Se ha visto que la probabilidad de que pacien-
tes con IAM reciban el tratamiento que se realiza en
la poblacién general, estd inversamente relacionada
con el grado de disfuncién renal**. Shlipat en un estu-
dio demostr6 que el tratamiento con aspirina reducia
la mortalidad de un 48% a un 60% en los diferentes
grados de disfuncién renal, los betabloqueantes de un
38% a un 42% vy los IECAS de un 48% a 59%**. El
tratamiento fibrinolitico redujo la mortalidad en un
28% en un grupo de pacientes en dialisis™™. Sin
embargo, los enfermos en didlisis estan infratratados,
lo que puede justificar, al menos en parte, su elevada
mortalidad®*”. No disponemos de estudios comparati-
vos de pacientes en didlisis que han recibido un tra-

tamiento adecuado vs con los que dicho tratamiento
fue insuficiente.

El tratamiento médico principal se basa en el uso
de los B-bloqueantes. Los informes médicos de
201.752 pacientes que habian tenido un IAM fueron
analizados en el Cooperative Cardiovascular Project.
El tratamiento con B-bloqueantes redujo la mortali-
dad a los dos afos. En este andlisis se incluyeron
pacientes con insuficiencia renal’*. Recientemente
se ha publicado un estudio randomizado del uso de
carvedilol frente a placebo en 114 pacientes™ en
dialisis con cardiomiopatia dilatada. Un 30% de los
pacientes tratados con carvedilol pasaron de la clase
NYHA IIl a la clase 1l, sin mejoria en el grupo place-
bo. La fraccién de eyeccién mejoré de un 26,3% a un
34,8% en el grupo tratado con carvedilol. Ademas,
los B-bloqueantes reducen la mortalidad cardiovascu-
lar de los pacientes en didlisis*"*. Dado el bajo coste
y la seguridad de estos farmacos, se requieren ensa-
yos a gran escala para determinar las ventajas de su
utilizacion.

Otro de los pilares basicos en el tratamiento médi-
co de la cardiopatia isquémica es la terapéutica antia-
gregante. El uso de aspirina reduce la mortalidad en
pacientes con enfermedad renal crénica que han
sufrido un IAM?**. Seglin resultados del estudio CURE
realizado en la poblacion general, el uso de clopido-
grel reduce el riesgo de eventos cardiovasculares
recurrentes tras un infarto agudo de miocardio™",
aumentando el riesgo hemorragico. No disponemos
de datos en dialisis para inclinarnos hacia el trata-
miento con clopidogrel en lugar de aspirina.

Generalmente tras un IAM se pospone la dialisis 24
horas, a no ser que sea urgente la misma por sobre-
carga de volumen o alteraciones electroliticas. Segin
datos de Kong y cols., el 20-45% de los pacientes en
dialisis que tienen un IAM, sufren arritmias ventricu-
lares durante la dialisis™"”. Ademds de la patologia
coronaria obstructiva, otros factores contribuyen a la
vulnerabilidad de los pacientes en dialisis a la muer-
te stbita: HVI, cambios electroliticos en didlisis, alte-
raciones en funcién y ultraestructura del miocardio,
incluyendo disfuncion endotelial, fibrosis intersticial,
disminucién de la tolerancia a la isquemia y disminu-
cion de la reserva de perfusion™'s122,

El riesgo de muerte sibita aumenta cuanto mayor
sea el tiempo en didlisis: 110 eventos/1.000 pacientes
a los 2 afhos, que aumenta a 208/1.000 pacientes a
los 5 anos de entrada en didlisis'®'. El tratamiento
médico que mejora el riesgo de muerte sibita en la
poblacién general, también podria ser Gtil en pacien-
tes en didlisis. La naturaleza no fisiolégica de los
esquemas de didlisis convencionales puede también
contribuir al aumento de muerte cardiaca subita.
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Segun el estudio de Bleyer y cols. las muertes stbitas
en didlisis fueron mas frecuentes los lunes y martes,
los dias en que ha transcurrido mas tiempo desde la
Gltima didlisis™. Karnik y cols. informaron que
7/100.000 pacientes en didlisis sufrian una parada
cardiaca, sobre todo los lunes. La parada cardiaca fue
dos veces mas frecuente en los pacientes que se dia-
lizaron frente a 0—1 mEq/I de potasio'*. El 62% de las
paradas cardiacas se debieron a una fibrilacion ven-
tricular, por lo que es muy importante que todas las
unidades de didlisis dispongan de un desfibrilador.
Probablemente las didlisis mas largas y fisiolégicas
que disminuyen la hipertrofia ventricular izquierda y
evitan las alteraciones electroliticas reduzcan la mor-
talidad cardiaca.

Existen cuatro grupos de drogas que podrian tener
un efecto beneficioso en la prevencion secundaria'®*:
estatinas, IECA, antioxidantes y agonistas de los recep-
tores de peroxisomas (glitazonas).

Las estatinas no sélo inhiben la sintesis de coles-
terol y la oxidacion lipidica sino que también tienen
un efecto antiinflamatorio”, mejoran la funcién
endotelial™® y pueden tener un efecto estabilizador
de la placa de ateroma'’. El tratamiento de la disli-
pemia es motivo de articulo aparte en estas guias.
Aqui sélo insistiremos en que el objetivo del trata-
miento con estatinas debe ser conseguir un LDL-
colesterol < 100 mg/dl. El estudio SHARP (The Study
of Heart and Renal Protection) que se inici6 en junio
2002 medira la eficacia de un hipolipemiante nuevo
ezetemide y simvastatina, en la reduccion de even-
tos cardiovasculares en grupos de pacientes con
diferentes grados de funcién renal, incluyendo
pacientes en dialisis®®.

La angiotensina Il contribuye a la inestabilidad de
la placa y es un potente mediador proinflamatorio, de
ahi la utilidad del tratamiento con los [ECA o los ARA
[I. Ademas, los IECA revierten las alteraciones estruc-
turales cardiacas en ratas nefrectomizadas parcial-
mente y corrigen la hipertrofia ventricular izquierda
independientemente del control tensional®>#122¢,

Los ensayos clinicos sobre el tratamiento antioxidan-
te en la poblacién general han sido decepcionantes.
Tres grandes ensayos clinicos no han podido demostrar
un efecto beneficioso de la vitamina E sobre el riesgo
cardiovascular (GISSI, SECURE, HOPE)"?*. Sin embar-
go en didlisis existen dos ensayos randomizados que
sugieren que el tratamiento antioxidante puede reducir
los eventos cardiovasculares. En el estudio SPACE'®, la
administracion de vitamina E redujo el IAM y otros
eventos cardiovasculares en pacientes en didlisis. Y
recientemente, Tepel ha demostrado que la administra-
cion de N-acetilcisteina reduce la mortalidad cardio-
vascular''.
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Los agonistas de los receptores de peroxisomas (gli-
tazonas) que mejoran la resistencia a la insulina, son
farmacos prometedores en la estrategia para reducir
el riesgo cardiovascular en pacientes con enfermedad
renal crénica. La roxiglitazona disminuye los niveles
de metaloproteinasas y proteina C reactiva en pacien-
tes con diabetes mellitus tipo 2'*2.

La utilidad de estos cuatro grupos de farmacos en la
prevencién secundaria del riesgo cardiovascular en
didlisis esta por determinar, hasta que se disponga de
estudios con disefio especifico y largo tiempo de se-
guimiento.

INDICACIONES DE}CORONARIOGRAFI’A Y DE
REVASCULARIZACION

La prevalencia de lesiones coronarias en la angiogra-
fia varia desde el 25% en pacientes jovenes diabéticos
en hemodidlisis a un 85% en pacientes mas viejos y
con mayor tiempo de evolucion de diabetes'®.

No existen ensayos disenados para responder cual es
la forma de revascularizacién 6ptima en pacientes con
coronariopatia. Existe una percepcién general de que
los pacientes en didlisis no son candidatos a revascula-
rizacion coronaria. Incluso en los casos de infarto
agudo de miocardio refractario al tratamiento médico,
el 81% de los pacientes con enfermedad renal crénica
y dolor recurrente a las 24 horas del infarto no fueron
tratados con revascularizacion'*. Varios factores debe-
rian ser tenidos en cuenta cuando consideramos a un
sujeto en dialisis candidato a revascularizacién meca-
nica. Primero, la mayor parte de los pacientes son pro-
puestos para revascularizacién sélo cuando el trata-
miento médico ha fallado; por tanto son por definicién
un grupo de mayor riesgo. En segundo lugar, la mayor
parte de estos pacientes tienen mucha patologia aso-
ciada, como enfermedad vascular periférica, hiperten-
sion mal controlada y diabetes, que pueden influir en
el pronéstico tras la revascularizacién por predisponer
a complicaciones vasculares diversas y a reesteno-
sis'"". Por ultimo, los pacientes en didlisis presentan
calcificaciones valvulares y coronarias extensas, lechos
distales muy pobres, disfuncion plaquetaria y anemia
crénica que anaden complejidad a la revasculariza-
cién+125. Todas estas circunstancias hacen que la
revascularizaciéon en dialisis sea un procedimiento
escasamente utilizado.

La cirugia parece ofrecer mayor supervivencia a
largo plazo que la angioplastia sola o combinada con
stent*”. Usando los datos de USRDS, el riesgo de mor-
talidad en dialisis fue un 20% mas bajo en pacientes
sometidos a cirugia (n = 6668) frente a angioplastia (n
= 4836) y 6% mas bajo de la angioplastia con stent (n
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= 4280) comparado con angioplastia s6la. Aunque la
angioplastia tiene una mortalidad intrahospitalaria mas
baja que la cirugia (4,1% stent, 6,4% ACPT y 8,6%
cirugfa), las curvas se cruzan a los 6 meses*. El bene-
ficio de la cirugia es mucho mayor en pacientes con
revascularizacion de la descendente anterior y que tie-
nen un buen lecho distal.

Tabla 86. Causas de la mayor prevalencia de reestenosis
coronaria en didlisis

1. Frecuencia mas alta de placas calcificadas
2. Estrechamiento arterial mas intenso
3. Enfermedad difusa con lechos distales pobres

4. Estado trombofilico con aumento de depésito
de plaquetas vy fibrina

En pacientes en dialisis el éxito del tratamiento no
quirdrgico es pobre. La angioplastia se asocia con
una alta tasa de fallo primario y reestenosis (40%) a
los 6 meses'>®. Las razones para la alta tasa de reeste-
nosis vienen reflejadas en la Tabla 86'*°. La angio-
plastia combinada con stent ofrece mejores resulta-
dos que la angioplastia aislada'*.

Aunque la estancia hospitalaria es menor y la
supervivencia a corto plazo es mayor con relacién a
la cirugia, la alta tasa de reestenosis junto a la mayor
mortalidad a largo plazo de la angioplastia, avalan a
la cirugia como un tratamiento mas efectivo en la
revascularizacion coronaria de los pacientes en didli-
sis'*"". Los resultados preliminares del stent recubierto
con sirolimus son esperanzadores. aunque no se han

Tabla 87. Revascularizacion coronaria de pacientes en dialisis

1. La ACTP aislada tiene una tasa de reestenosis muy elevada

2. Se recomienda ACTP mas stent en casos de enfermedad
focal con funcién ventricular conservada y anatomia con-
servada

3. Tras la ACTP mas stent se debe antiagregar con clopido-
grel y aspirina, asociada, durante un mes

4. La cirugia estd indicada en casos de enfermedad multiva-
so, afectacién de tronco comdn, disfuncién ventricular y
enfermedad difusa

5. Con bypass de arteria mamaria interna a la descencente
anterior, si se precisa una nueva FAV evitar el brazo
izquierdo

6. El uso de stent recubierto con sirolimus y radiacién intra-
coronaria son posibles técnicas para disminuir la alta tasa
de reestenosis

ACTP: angioplastia coronaria transluminal percutanea.

incluido pacientes con enfermedad renal crénica'*.
Otra técnica del futuro es el tratamiento con radia-
cién intracoronaria para las reestenosis de stent.
Estudios preliminares en pacientes con enfermedad
renal cronica ofrecen resultados satisfactorios, con
una tasa de reestenosis del 22,6% después de la
radiacion frente al 53,8% en el grupo placebo™*.

Todos los pacientes tras una angioplastia mas stent
deben ser antiagregados, al menos durante un mes,
con clopidogrel mas aspirina y hasta 6 meses en el
caso de radiacién intracoronaria*. El uso de antago-
nistas de los receptores de glicoproteina llb/llla como
tratamiento adyuvante de la angioplastia es mas pro-
blematico en pacientes en didlisis (ver capitulo 11). El
abciximibab es el mas utilizado en esta poblacién, ya
que en la ficha técnica no incluye modificacion de
dosis en la enfermedad renal, aunque no existen
datos suficientes para su uso'’.

Las recomendaciones de revascularizaciéon entre

los pacientes en didlisis vienen resumidas en la Tabla
87251,1244,1245

IMPORTANCIA DE LAS CALCIFICACIONES
VASCULARES

Es un hecho bien reconocido que las calcificacio-
nes en dialisis son mucho més frecuentes que en la
poblacién general*. Goodman y Oh mostraron
que estas calcificaciones estan ya presentes incluso
en los pacientes jévenes incluidos en programa de
didlisis® 2. La presencia y extensién de las calcifi-
caciones vasculares son potentes predictores de la
mortalidad global y cardiovascular entre los pacien-
tes en hemodialisis'**. El exceso de calcificaciones
en pacientes renales no afecta sélo a las coronarias,
sino que también implica al miocardio, valvulas y
arbol vascular en general™®.

La calcificacion vascular puede localizarse en dos
sitios: en la intima, el sello distintivo de la ateroes-
clerosis; y en la media, conocida como calcinosis
medial de Monckeberg'2*12501251 Esta dltima calcifi-
cacién es caracteristica del envejecimiento, pero
también es frecuente en pacientes con diabetes y con
enfermedad renal crénica'®?. Ambos tipos de calcifi-
cacién coexisten en el paciente urémico y se asocian
a una supervivencia menor en dialisis*®. La calcifica-
cién de la intima ocurre en pacientes incidentes, de
edad avanzada y con mas complicaciones ateroes-
cleréticas en didlisis, y la calcificacion de la media
en pacientes jovenes que llevan mucho tiempo en
didlisis'®.

Las calcificaciones de la intima producen isquemia
distal al reducir la luz del vaso, y no se sabe si aumen-
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tan o disminuyen la estabilidad de la placa. Las calcifi-
caciones de la media producen una pérdida de la dis-
tensibilidad arterial sin afectar al flujo, aumentan la
presion del pulso al aumentar la PA sistolica y aumen-
tan el trabajo cardiaco, lo que favorece a su vez el des-
arrollo de hipertrofia ventricular izquierda, insuficien-
cia cardiaca e isquemia coronaria'*. La velocidad de
la onda del pulso desde carétida a femoral es un mar-
cador de rigidez arterial y se asocia con la presencia de
calcificaciones vasculares'.

En la pared vascular ocurre un proceso de osifica-
cién ectépica que implica la expresion génica induc-
tora de proteinas o enzimas tipicos del hueso y la pre-
sencia de células fenotipicamente similares a los
osteoblastos™®*. Se han encontrado varias proteinas
relacionadas con el hueso como osteonectina, osteo-
pontina, PTH, péptido relacionado con la PTH, oste-
oprotegerina y proteina morfogénica ésea en las pla-
cas ateroesclerdticas y en sitios de calcificacion arte-
rial de la media'”"™. La expresion aumentada de
osteocalcina, osteonectina y fosfatasa alcalina se aso-
cia con un aumento de la calcificacién vascular'*®. El
aumento del contenido de osteopontina y osteoprote-
gerina inhiben el depdsito mineral a nivel del vaso™'.
La regulacién de la expresion de estas proteinas y sus
interacciones en la enfermedad renal crénica no
estan todavia esclarecidas. Estudios in vivo e in vitro
sugieren que el péptido relacionado con la PTH inhi-
be la calcificacion de la fibra muscular lisa vascular
aunque su papel en la calcificacién vascular de la
uremia tampoco estd claro?®. La fetuina (glicoprotei-
na o2-Heremans Shmid) es una proteina circulante
sintetizada en el higado y un reactante de fase aguda
negativo'>®. Parece que juega un papel protector en la
precipitacion del calcio-fésforo, impidiendo la calci-
ficacion*. La inflamacion disminuye los niveles de
fetuina y agrava la calcificacién'®.

Entre los factores implicados en la calcificacion
vascular en la uremia se encuentran factores que tam-
bién influyen en la poblacién general (edad, sexo

masculino, diabetes, dislipemia, tabaquismo, infla-
macion)'**, asi como factores propios de la uremia'>®.
Las calcificaciones vasculares en las arterias corona-
rias aumentan con la edad y estan presentes en la
mayoria de los pacientes de la poblacién general
mayor de 65 afos'?*. No estan claras las causas de la
elevada prevalencia y rapida progresion de las calci-
ficaciones en pacientes con enfermedad renal. Todos
los estudios realizados en pacientes en didlisis sobre
las calcificaciones vasculares son de corte transversal.
En la Tabla 88 se muestran los estudios mas importan-
tes que han sido publicados sobre calcificaciones
vasculares en pacientes con ERC y los factores asocia-
dos con las mismas.

Varios autores han demostrado que el grado de cal-
cificacion se correlaciona con la duracién del trata-
miento de didlisis""*. Cada vez hay mas evidencia
de que el proceso inflamatorio crénico se asocia con
un riesgo aumentado de enfermedad coronaria tanto
en la poblacién general como en pacientes en didli-
sis™. Los inhibidores del proceso de calcificacion
como la osteoprotegerina y fetuina disminuyen en
situaciones de inflamacion'®*. Los niveles de fetuina
estan aumentados en hemodidlisis, y los pacientes con
niveles mas bajos tienen niveles mayores de proteina
reactiva (PCR) y un aumento de mortalidad'*. La defi-
ciencia de proteina 7 morfogenética en pacientes con
ERC podria estar implicada en la aparicion de calcifi-
caciones vasculares®'. E| estrés oxidativo o las citoqui-
nas proinflamatorias también activan la diferenciacién
osteoblastica de la fibra muscular lisa vascular, favore-
ciendo las calcificaciones vasculares'®2¢%,

Entre los factores propios de la uremia, un factor
determinante de la calcificacion vascular es la altera-
cion del metabolismo calcio-fésforo y su tratamiento.
La sobrecarga de calcio se puede deber al tratamien-
to con calcitriol, que aumenta la absorcién intestinal
de calcio y fésforo y facilita su precipitacion; al uso
terapéutico de sales de calcio como quelantes de f6s-
foro, y al uso de banos de dialisis con concentracio-

Tabla 88. Factores asociados con calcificaciones vasculares en didlisis

Referencia (afo) N / Edad media (afos)

Calcificaciones

Asociaciones

Braun ¢ (1996) 49/51 100% Hipertensidn, relacién inversa con densidad ésea
Goodman > (2000) 39/18,5 < 20 anos: 0% Ingesta de calcio, Ca x P. Tiempo en didlisis. Edad
20-30 anos: 88%

Chertow 272 (2002) 186/57 83%

Raggi ' (2002) 205/57 83% Edad, mujeres diabéticas, tiempo en dialisis

Oh** (2002)* 39/29 92% Calcio x fésforo, PTH, tiempo en didlisis, PCR;
homocisteina, Chlamydia

Moe ' (2002)* 71/49 96% Edad, tiempo en didlisis

Stompor ' (2003) 43/51 54 % Edad, IMC, leptina y PCR

*Incluye pacientes con trasplante renal, PCR: proteina C reactiva, PTH: paratohormona; IMC: indice de masa corporal.
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Tabla 89. Métodos diagnésticos de calcificaciones vasculares

Método Utilidad

Rx simple abdomen y extremidades

Ultrasonografia de alta resolucién en modo B

Permite ver calcificaciones en aorta y vasos distales. Dificil cuantificar

A nivel de carétidas y femorales. Método no invasivo y seguro. Evalta el dié-

metro del vaso, grosor intima-media y calcificaciones vasculares

Coronariografia

Método invasivo. Sélo detecta obstruccion de la luz. No da informacién sobre

calcificaciones de la media

Tomografia computarizada de haz de electrones (EBCT) Muy sensible en la deteccién de calcificaciones vasculares. No asequible en
nuestro medio

TAC espiral

Técnica tan sensible como el EBCT y mds asequible. Permite seriacién y
seguimiento

nes elevadas de calcio que induce un balance positi-
vo de calcio al final de cada didlisis. Block y cols.
mostraron que un elevado producto calcio-fésforo es
un importante predictor de mortalidad'. El hiperpa-
ratiroidismo aumenta los niveles de PTH y aumenta
los niveles de calcio intracelular con un posible papel
en la calcificacion®. Algunos estudios han demos-
trado una reduccién de calcificaciones vasculares
con la paratiroidectomia, aunque este hecho no siem-
pre ha podido verificarse''.

El papel en el proceso vascular de calcificacion de
un producto calcio-fésforo elevado nadie lo pone en
duda™s®. Sin embargo, el impacto de la ingesta de
suplementos de calcio no esta claro™¥ 2. Chertow
estudi6 el efecto del uso de sevelamer, quelante del
fésforo que no contiene calcio, frente a los quelantes
tradicionales. Después de 52 semanas, los pacientes
tratados con sevelamer presentaron una progresion
menor en las calcificaciones adrticas y coronarias que
el grupo tratado con quelantes tradicionales™”. Sin
embargo, el sevelamer también tiene un efecto positi-
vo sobre los lipidos disminuyendo el LDL-colesterol,
factor que reduce las calcificaciones coronarias'?”.

Son necesarios estudios randomizados a gran esca-
la para definir las supuestas asociaciones entre meta-
bolismo calcio-fésoro, inflamacién y calcificaciones
vasculares e inducir nuevas estrategias terapéuticas y
preventivas.

Las calcificaciones vasculares pueden ser evalua-
das en los pacientes en dialisis mediante diversas téc-
nicas diagnésticas: radiologia simple de abdomen y
de extremidades, coronariografia, ultrasonografia,
tomografia computerizada por haz de electrones
(EBCT) o TAC espiral (Tabla 89)"*. Numerosos estu-
dios han mostrado que el aumento del grosor intima-
media en cardtida y femoral es un marcador pronds-
tico de mortalidad global y cardiovascular entre los
pacientes en didlisis'">'¥7°,

VALVULOPATIAS AORTICA Y MITRAL i
DEGENERATIVAS. INDICACIONES DE CIRUGIA

Las calcificaciones valvulares son frecuentes en la
poblacion general de edad avanzada: la calcificacion
adrtica afecta al 20-30% de la poblacién general mayor
de 65 anos y la estenosis adrtica funcionalmente rele-
vante al 2%"”. Dicha frecuencia todavia es mas eleva-
da en la poblacion en didlisis'”®. Mediante ecocardio-
grafia y TAC se ha demostrado calcificacién valvular
adrtica y mitral en el 50% de los pacientes en didlisis
comparado con el 5-10% de pacientes con funcién
renal normal'>'>, Estas calcificaciones aparecen 10-
20 anos antes que en la poblacién general y la mayoria
son estendticas. Las lesiones valvulares degenerativas
mas frecuentes en didlisis son la calcificacion del anillo
mitral y la estenosis adrtica™®.

Las valvulopatias degenerativas en didlisis se han
atribuido principalmente a alteraciones del metabo-
lismo calcio-fésforo. En un estudio donde se anali-
zaron 12.509 pacientes en hemodidlisis, el fésforo
mayor de 5 mg/dl se asocié con un riesgo aumenta-
do de sustitucién valvular, y el calcio menor de 8,8
mg/dl con un riesgo menor'>°. Un estudio reciente
de Wang vy cols. demostré que las calcificaciones
valvulares son importantes predictores de mortali-
dad global y cardiovascular en pacientes en dialisis
peritoneal'?'.

La calcificacion o esclerosis de la valvula adrtica es
la valvulopatia mas frecuente en la poblacion general
y, también, en los pacientes en didlisis'**. La prevalen-
cia de esta valvulopatia es de un 30-55% en dialisis
frente al 21-29% de la poblacién general mayor de 65
afnos™12%_ E| diagndstico de estenosis adrtica se basa
en datos ecocardiograficos. Los pacientes con esteno-
sis adrtica pueden permanecer asintomaticos durante
un largo periodo de tiempo. El agravamiento funcional
es la consecuencia de un empeoramiento progresivo
en la obstruccion valvular que provoca el deterioro de
la funcién ventricular. Las primeras manifestaciones
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clinicas suelen ser angina, sincope y disnea. La angi-
na se observa en 2/3 de los enfermos y es precipitada
por las sesiones de hemodialisis. Los sincopes son tipi-
camente inducidos por el ejercicio y a veces precedi-
dos de dolor precordial'*®.

La calcificacién de la valvula adrtica progresa mas
frecuentemente a estenosis adrtica entre los pacientes
en didlisis que en la poblacion general'®®. En un estu-
dio reciente se vio que en pacientes en didlisis, una vez
que la estenosis adrtica aparece, la evolucién es muy
rapida (0,19 cm¥afio frente a 0,07 cm¥afo en la
poblacién general)'*’. Los pacientes asintomaticos con
estenosis aortica leve tienen un prondstico excelente.
Sin embargo, cuando aparece el primer sintoma, la
progresion es rapida y la esperanza de vida se reduce
a unos pocos anos. Todos los sintomas no tienen el
mismo significado prondstico. La aparicion de angina
o sincope tiene una supervivencia de 4-5 afios, la dis-
nea de 2 afos y la disfuncién ventricular izquierda de
menos de un ano'®. La gravedad de la estenosis aorti-
ca se juzga relacionando el gradiente medio transval-
vular con el gasto cardiaco del paciente. La presencia
de enfermedad renal crénica avanzada no es contrain-
dicacién para sustitucion valvular adrtica, y cualquier
paciente con sintomatologia y gradiente transvalvular
mayor de 50 mmHg debe ser considerado candidato a

Estenosis
aortica

|
| |
‘ Sintomatica ‘ ‘ Asintomatica ‘

‘ ECO-DOPPLER ‘ ‘ ECO-DOPPLER ‘

—5 =

CRADIENTE CRADIENTE GRADIENTE GRADIENTE
>50 mm Hg | | < 50 mm Hg <50 mm H <50 mm H
dx claro dx dudoso 8 8
CATETERISMO
CATETERISMO SEGUIMIENTO SEGUIMIENTO
) ESTUDIO
CIRUGIA ) 6 MESES ANUAL
HEMODINAMICO
ESTENOSIS PSEUDO-
AORTICA ESTENOSIS
I I dx: diagnéstico
. TRATAMIENTO
CIRUGIA ,
MEDICO

cirugia. El momento ideal para la intervenciéon quirdr-
gica es cuando aparece el primer sintoma y antes del
fallo cardiaco ventricular. Sin embargo, la existencia de
disfuncion ventricular izquierda no es contraindica-
cion para cirugia (Figura 29). Los pacientes en didlisis
sometidos a cirugia valvular adrtica tienen una alta
mortalidad después de la cirugia (19% intrahospitala-
ria) con una supervivencia del 40% a los 2 afos™®.

La prevalencia de la calcificacion del anillo mitral
es también mas alta en los pacientes en dialisis.Varia
entre un 10% a un 52% segun series'*"212_ | a edad
y el tiempo de estancia en didlisis son factores rela-
cionados con el aumento de prevalencia, pero el fac-
tor mds importante es la alteracién del metabolismo
calcio-fésforo'®. Las complicaciones asociadas con
la valvulopatia degenerativa mitral son las mismas
que en la poblacién general: alteraciones de la con-
duccién, embolismos, fibrilacion auricular y aumen-
to de riesgo de ictus, insuficiencia mitral y endocardi-
tis'®212%0, La sustitucion valvular es el tratamiento de
eleccion, a pesar de que el riesgo de morbilidad y
mortalidad es mucho mayor que en la poblacion
general''. Hace unos afios la Guia del American
College of Cardiology contraindicaba el uso de prote-
sis biolégicas en pacientes en dialisis'*; sin embargo
en la actualidad existe controversia en este tema. La
indicacion quirtrgica se basa en la aparicién de
hipertensién pulmonar y/o insuficiencia cardiaca
(Figura 30). Las contraindicaciones raramente tienen

Estenosis
mitral

‘ Asintomatica ‘ ‘ Sintomatica ‘
|
ECO-DOPPLER

SEGUIMIENTO ECO-DOPPLER
ANUAL
S HTP Asintomatica dx claro dx no claro
NYHA 1I-lI-IV ANGINA
] CATETERISMO
JANGINA? CIRUGIA .
CIRUGIA

CATETERISMO
CIRUGIA

dx: diagndstico.

HTP: hipertension pulmonar;
NYHA: New York Heart
Association;

CIRUGIA

Fig. 29.—Valvulopatia degenerativa adrtica: Indicaciones de susti-
tucion valvular.
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Fig. 30.—Valvulopatia degenerativa mitral: Indicaciones de sustitu-
cion valvular.
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relacién con problemas locales, sélo en caso de infar-
to agudo de miocardio extenso y no revascularizable.
Las contraindicaciones son sobre todo no cardiacas y
relacionadas con la gran comorbilidad de los enfer-
mos en didlisis: neoplasias, accidentes cerebro-vascu-
lares con importantes secuelas, etc. Aunque la edad
no es contraindicacién, es excepcional la interven-
cién quirdrgica en > 75 afios. En todo caso la deci-
sion debe ser individualizada y conjunta entre nefro-
logos, cardidlogos y cirujanos. Un reciente estudio
que analizé la supervivencia de pacientes en didlisis
con sustitucién valvular protésica, no encontré dife-
rencias en el prondstico de los pacientes tratados con
valvulas biolégicas frente a mecdnicas'*”.

ARTERIOPATIA PERIFERICA.
DIAGNOSTICO Y SEGUIMIENTO

La incidencia de amputacion de miembros infe-
riores no traumdtica en pacientes en didlisis en
Estados Unidos es aproximadamente 10 veces supe-
rior a la de la poblacién general, ajustada para la
presencia de diabetes'**. Los pacientes en dialisis
con arteriopatia periférica oclusiva tienen un alto
riesgo de ingreso hospitalario, de muerte a los 6
meses de su inclusion en didlisis y de infarto agudo
de miocardio'*2%*127 | a prevalencia de arteriopa-
tia periférica en didlisis aumenta casi al doble cuan-
do se estima, basdndose en tests diagnosticos no
invasivos frente al diagndstico sintomatico'®. Los
factores de riesgo establecidos en la poblacion
general como edad avanzada, hipertension, dislipe-
mia, tabaco, diabetes melllitus y coronariopatia pre-
via también son factores reconocidos en la pobla-
cién en dialisis. A estos factores convencionales se
unen otros mas especificos como las calcificaciones
vasculares, el hiperparatiroidismo, la inflamacion
crénica y el aumento de la lipoproteina (a) y de la
homocisteina'>*®®. En el estudio HEMO los factores
que se relacionaron con la presencia de arteriopatia
periférica fueron la diabetes y el tabaco*®.

La mayoria de los pacientes con arteriopatia periféri-
ca no tienen sintomas. El sintoma inicial es la claudi-
cacion intermitente, posteriormente, cuando la enfer-
medad avanza, aparece dolor en reposo, Glceras isqué-
micas y gangrena. La historia y el examen fisico (ausen-
cia de pulsos) son indicadores poco sensibles en los
pacientes en dialisis"®. Para hacer un screening es pre-
ferible utilizar tests diagndsticos no invasivos. El mas
sencillo es el indice tobillo-brazo (ITB), que permite
valorar la presencia de enfermedad incluso en ausen-
cia de clinica manifiesta”'. Un paciente tiene enfer-
medad arterial periférica si tiene un ITB < 0,90"®. Su

sensibilidad y especificidad son del 95% y 100% res-
pectivamente'®. En un reciente estudio, este indice fue
factor predictivo independiente de todas las causas de
mortalidad y especificamente de mortalidad cardiovas-
cular en pacientes en didlisis™**. Sin embargo, este test
se ve afectado por la presencia de calcificaciones vas-
culares, muy frecuentes en dialisis™*”. En caso de calci-
ficaciones vasculares, este indice da valores muy altos
(> 1,3) incluso en presencia de enfermedad (Figura 31).
En estos casos son necesarias pruebas mas sensibles
como el indice dedo del pie-brazo (un valor < 0,65

Pacientes
alto riesgo

Diabéticos
Fumadores
H?* previa en ECV

Claudicacion
ULCERAS torpidas
AUSENCIA de pulsos

indice
tobillo-brazo

| 1
‘ >1,3 ‘

|
‘ 0,91-1,3 ‘

NO AP

ECO-DOPPLER
PRESIONES

indice dedo
pie-brazo
‘ NEGATIVO‘ ‘ POSITIVO ‘ ECO-DOPPLER
RIGIDEZ ARTERIAL | | ARTERIOPATIA
CALCIFICACIONES | |  PERIFERICA ISQUEMIA ISQUEMIA
VASCULARES CRITICA NO CRITICA
| | 1
:Posibili EJERCICIO; )
ZPombthd{ades_ gle bandon ,d | || Reevatuacion
revascularizacion? a ono de 6 meses
Contemplar tabaco;
arteriografia antiagregacion;
cuidado de los

pies

AMPUTACION

CIRUGIA
REVASCULARIZADORA

Fig. 31.—Arteriopatia periférica en dialisis. Seguimiento y trata-
miento.

157



M. GOICOECHEA

indica arteriopatia periférica). Cuando se necesita
identificar la localizaciéon exacta de la lesién son nece-
sarias otras técnicas diagnosticas como medida de pre-
siones segmentarias y volumen de pulsos®"*%. Estas
técnicas pueden localizar las oclusiones de segmentos
arteriales al comparar la diferencia de presiones sistéli-
cas y el nivel de volumen del pulso en segmentos loca-
lizados proximal y distalmente al lugar de la oclusion.
Usadas en combinacién han demostrado una eficacia
del 95% frente a la angiografia en la poblacién gene-
ral*®®. Apenas existen estudios en pacientes en didlisis
que utilicen estos tests para screening. En un trabajo
con pacientes candidatos a trasplante renal, el indice
dedo del pie-brazo junto con la grabacién de volime-
nes de pulso fueron pruebas mas sensibles en la detec-
cion de arteriopatia que el ITB"®.

El eco-doppler de miembros inferiores nos permite
localizar oclusiones de forma mds precisa. Su especi-
ficidad es muy alta (92-98%). La sensibilidad es mayor
para estenosis de la iliaca y femoral superficial que
para la poplitea o femoral comdn®'™. Tiene menor ren-
tabilidad econémica que los otros tests, por lo que
deberia ser reservado para pacientes que van a ser
sometidos a revascularizacion y para detectar reeste-
nosis de cirugia previa.

No obstante, los pacientes candidatos a cirugia
necesitaran, en todos los casos, realizar una arterio-
grafia previa.

Respecto del tratamiento, en caso de isquemia no
critica hay tres medidas generales importantes: cuida-
do exhaustivo de los pies, sobre todo en los pacientes
diabéticos, abandono del tabaco y ejercicio fisico
(caminar)to>11t312 E| ejercicio parece ser el tratamien-
to mds efectivo para pacientes con claudicacion inter-
mitente’". En pacientes en dialisis no hay estudios
sobre el beneficio de estas medidas generales.

Apenas existen farmacos que hayan demostrado su
eficacia en la arteriopatia periférica. La pentoxifilina no
produce mejoria clinica frente a placebo™®. Aunque las
estatinas han mostrado su beneficio en la prevencién
primaria de la coronariopatia”'*, no hay evidencia de
que sean efectivas en la prevencién de la arteriopatia
periférica. Los antiagregantes son el pilar basico del tra-
tamiento. El ensayo Antiplatelets Triallists” Collaboration
Study informé de una reduccién del 23% en eventos
vasculares de pacientes con arteriopatia periférica trata-
dos con antiagregantes frente a placebo*. La evidencia
ha mostrado que el clopidogrel es mas efectivo que la
aspirina. La eficacia de clopidogrel mas aspirina en estos
pacientes debe ser esclarecida'™.

El valor de la angioplastia en pacientes con isque-
mia no critica no ha sido estudiado en dialisis. En la
poblacién general no ha resultado beneficiosa frente
al ejercicio fisico™".
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La revascularizacién quirdrgica debe ser indicada
s6lo en pacientes con isquemia critica, aunque algu-
nas series de pacientes tratados con cirugia incluyen
algunos pacientes con claudicacién intermiten-
te''*37. La presencia de vasos calcificados y el alto
riesgo quirdrgico de los pacientes en didlisis hacen
dificil la revascularizacién quirdrgica™®. No existen
estudios prospectivos en didlisis comparando la ciru-
gia con otras modalidades de tratamiento. Existen
pequefas series publicadas retrospectivas donde los
resultados sobre la morbimortalidad fueron muy
variables™'”*?'. Algunos autores, reconociendo la ele-
vada morbilidad asociada con revascularizaciones
repetidas sin éxito, recomiendan que los pacientes en
didlisis con isquemia critica sean amputados'**.
Otros recomiendan una revascularizacion tempra-
na®. Las indicaciones de revascularizacion siempre
tendran en cuenta la comorbilidad y calidad de vida
del paciente’.

Las indicaciones de la angioplastia en dialisis estan
muy limitadas por la alta incidencia de lesiones dista-
les difusas y por las calcificaciones vasculares™. Esta
técnica puede utilizarse cuando la oclusion esta loca-
lizada en un segmento de < 10 cm de longitud. La
angioplastia de las arterias iliacas tiene mejor pronds-
tico que las de arterias mas distales. No existen estu-
dios prospectivos controlados sobre el uso de angio-
plastia en pacientes en didlisis.

La electroestimulacién medular se usa para tratar el
dolor persistente y Ulceras torpidas en pacientes con
isquemia critica. Mejora la microcirculacién al esti-
mular el sistema nervioso simpatico y aumenta la oxi-
genacion a las extremidades inferiores. No ha sido
estudiada en pacientes en didlisis, y sélo existen
informes anecddticos en la literatura médica®*.

Las prostaglandinas se han utilizado tanto en
pacientes con isquemia critica como con claudica-
cién intermitente. Varios estudios prospectivos, ran-
domizados han demostrado un efecto beneficioso
sobre el placebo™. Sin embargo, la eficacia de pros-
taciclinas en dialisis se ha cuestionado en un estudio
de 5 pacientes con claudicacion intermitente'.

El porcentaje de casos con isquemia critica que
requieren amputacién es mas alto que en la pobla-
cién general, porque muchos pacientes no son can-
didatos a revascularizacién quirdrgica y porque
muchos de los previamente revascularizados, poste-
riormente requieren amputacion. En la base de datos
del MEDICARE, entre 1991 y 1994, se realizaron
35.898 amputaciones. Las amputaciones son 5 veces
mas frecuentes entre los pacientes diabéticos'**. Tras
la amputacion las tasas de supervivencia entre los
pacientes son bajas. Dossa en un grupo de 85
pacientes en dialisis informé de una tasa de mortali-
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dad hospitalaria del 24% y una supervivencia a los 2
anos del 27%"%.

ENFERMEDAD VASCULAR CEREBRAL

El ictus afecta cada ano al 0,2% de la poblacion
total y al 1% de los sujetos mayores de 65 afos. La
mitad de los que sobreviven tienen alguna discapaci-
dad, incluida la demencia vascular**. Los pacientes
en didlisis tienen una prevalencia mucho mayor de
enfermedad cerebrovascular que la poblacion gene-
ral y es una de sus principales causas de muerte''.

Los factores de riesgo modificables mas importan-
tes para la aparicion de ictus son la HTA, la embolia
de origen cardiaco (principalmente fibrilacién auricu-
lar), la diabetes, el tabaquismo y el colesterol eleva-
do*2. Ademads, se han identificado otros marcadores
como el engrosamiento de la intima-media de la
carétida comun®®, la estenosis carotidea detectada
por eco-doppler y las placas de ateroma en el cayado
adrtico > 4 mm diagnosticadas por ecocardiografia
transesofagica'**.

En dialisis la enfermedad cerebrovascular se carac-
teriza por la elevada prevalencia del ACV hemorragi-
co y de los infartos cerebrales silentes'*'*7. Estos se
manifiestan, en la mayoria de los casos, como infar-
tos lacunares, que es la forma mas comdn de infarto
subcortical causado por la oclusién de pequefias arte-
rias cerebrales penetrantes'*®. El infarto lacunar se
relaciona con la edad avanzada y es precipitado por
la HTA™,

En el tratamiento del ictus la mejor estrategia tera-
péutica es la preventiva, basada en identificar y
modificar los factores de riesgo, siendo el mas
importante la HTA™*"# Hasta un 50% de los ictus
son atribuibles a hipertensién y los pacientes con
HTA tienen entre 3-5 veces mas riesgo de sufrir un
ictus que los normotensos'#134,

En el andlisis de datos de USRDS (cohorte de
6.862 pacientes), los factores asociados con el ictus
en didlisis fueron la HTA, la malnutricién y la ane-
mia'***" (Tabla 90). No hay evidencias de que en
relacion con el control de la PA e ictus, exista una

Tabla 90. Prevalencia aumentada de ictus en dialisis:
factores relacionados

1. Hipertensién arterial
Anemia
Malnutricién e inflamacién

Fibrilacién auricular

G W N

Ateroesclerosis carotidea

curva U o en ). Iseki y cols. informaron de un 120%
de aumento en el riesgo de ictus asociado con hiper-
tension en una cohorte de pacientes japoneses en
dialisis**. Por tanto, la primera medida preventiva
para el ictus es el control de la PA que es, en muchos
casos, igual que hablar del control del volumen en
didlisis. En los Gltimos afos se han realizado impor-
tantes ensayos clinicos que hablan a favor del uso de
IECA y ARA 1l en la prevencion de la aparicién del
ictus?®*_ Estd por dilucidar su papel protector inde-
pendientemente del control de la PA. Ninguno de
estos ensayos incluyé pacientes con enfermedad
renal crénica avanzada.

La anemia (Hgb < 9 g/dl) se asocia con un aumen-
to de riesgo del 22%"*, y contrasta con los hallazgos
de la poblacion general en que una hemoglobina alta
se asocia con un aumento de ictus''. La relacién de
anemia con el ictus puede deberse a la poca oxigena-
cion de regiones cerebrales ya pobremente perfundi-
das por la enfermedad vascular; o a las alteraciones
que produce la anemia en la estructura cardiaca:
hipertrofia ventricular izquierda, que esta relacionada
directamente con el riesgo de ictus en la poblacion
genera]H‘H,HSZ‘

La malnutricién y la hipoalbuminemia se relacionan
con un aumento de riesgo de ictus®, a diferencia de la
poblacién general en que la obesidad més que la mal-
nutricién se asocia con el aumento del riesgo™®. La
malnutricién en didlisis se asocia con un estado
microinflamatorio y es un potente factor de riesgo de
mortalidad global y cardiovascular'®*>.

La fibrilacion auricular es mas frecuente en pacien-
tes en didlisis (16%) que en la poblacién general; se
observa frecuentemente durante las sesiones de diali-
sis, pero generalmente revierte espontdneamente a
las 2-3 horas de acabar la didlisis**. La fibrilacién
auricular es un factor independiente de riesgo de
ictus y los pacientes en didlisis con fibrilacién auricu-
lar tienen una mortalidad 4-5 veces mayor a los 4
anos de seguimiento que los pacientes en ritmo sinu-
sal. En un estudio de Vazquez y cols., los episodios
tromboembdlicos fueron significativamente mayores
en el grupo de pacientes con fibrilacién auricular
(42,3%) con respecto al grupo de ritmo sinusal
(9,70/0)355,1357‘

Respecto al tratamiento debemos extrapolar las indi-
caciones de la poblacién general con algunas peculia-
ridades (Tabla 91). La fibrilacién auricular paroxistica
intradialisis es muy frecuente y generalmente revierte
espontdneamente tras la desconexion. Muchas veces
se debe a bruscas alteraciones electroliticas, sobre todo
del potasio, y cede al dializar con un bafio alto en
potasio (3 mEg/l)***. La anticoagulacién en la fibrila-
cién auricular reduce el riesgo de ictus, a menos que
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Tabla 91. Fibrilacion auricular (FA). Medidas terapéuticas

Tipos Definici6n

Tratamiento

FA paroxistica
a ritmo sinusal en 48 horas

FA persistente
sinusal

FA permanente
convencionales

*Ver capitulo 11

Persiste mas de 48 horas. Se puede revertir a ritmo

Ocurre episédicamente. Revierte espontdneamente

Anticoagulacién o antiagregacion en aspirina.
Valorar riesgo-beneficio en didlisis*. INR 2-3

No revierte a ritmo sinusal con los tratamientos

los pacientes tengan un riesgo bajo o contraindicacién
para la anticoagulacion, en tal caso es dtil la adminis-
tracion de aspirina™ (ver capitulo 11).

En la poblacion general los pacientes con fibrilacion
auricular tienen un prondstico similar si revertimos a
ritmo sinusal o si controlamos la frecuencia ventricular.
Los B-bloqueantes y calcioantagonistas no dihidropiri-
dinicos (diltiazem y verapamil) son superiores a la di-
goxina para controlar la frecuencia ventricular. La digo-
xina sélo es (til en caso de insuficiencia cardiaca y dis-
funcién ventricular. El verapamil no se debe administrar
en situaciones de insuficiencia cardiaca y disfuncién
sistolica. Para revertir a ritmo sinusal, debemos utilizar
cardioversion eléctrica si existe inestabilidad hemodi-
namica y si no farmacos. Los mas eficaces son amioda-
rona, flecainidina y propafenona. Los betabloqueantes
y calcioantagonistas no ofrecen beneficios respecto a
placebo en cuanto a la reversion a ritmo sinusal.
Actualmente han surgido algunos datos que hablan a
favor de la utilizacién de un IECA o ARAIl en la preven-
cion de la fibrilacion auricular. Por supuesto son estu-
dios realizados en la poblacion general, y no dispone-
mos de ningln dato en dialisis*®2>13%°,

La estenosis carotidea es muy frecuente entre los
pacientes en didlisis"*'. Puede causar eventos isqué-
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micos al reducir el flujo cerebral o actuar como fuen-
te de émbolos'*. Kawagishi y cols. demostraron que
el grosor intima-media carotideo era significativa-
mente mas alto en los pacientes dializados y ademas
era predictivo de mortalidad global y cardiovascu-
lar’. Las medidas del grosor intima-media en la
carétida estan relacionadas estrechamente con la
extension de ateroesclerosis en otros territorios vas-
culares y con la prediccién de nuevos eventos vascu-
lares**3%2_ Los pacientes en didlisis con historia pre-
via de ictus, accidente cerebro-vascular transitorio,
amaurosis fugaz y sincope no explicable deberian
ser evaluados mediante eco-doppler. Queda por
determinar si pacientes asintomaticos, mayores de
65 anos y con ateroesclerosis generalizada deberian
ser sometidos a screening de estenosis carotidea
oculta®™®>.

La endarterectomia carotidea para prevenir un
nuevo ictus es beneficiosa en pacientes con TIA o
ictus no discapacitantes con un alto grado de este-
nosis carotidea (> 70%). Debe realizarse tras 4-6
semanas de la aparicién del ictus. En la actualidad
no existen datos sobre los beneficios de la endarte-
rectomia en estenosis carotidea asintomatica, ni en
pacientes en didlisis.
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CAPITULO 13

Peculiaridades del tratamiento
antihipertensivo en dialisis periodicas

M. A. Goicoechea

3Qué caracteriza a la HTA en dialisis?

La HTA sistdlica aislada, el aumento de la presion del pulso y la hipertension nocturna
estan presentes en la mayorfa de los pacientes en dialisis como consecuencia de la rigidez
arterial (evidencia B).

La expansion de volumen es el factor patogenético principal en el desarrollo de la hiper-
tension en didlisis (evidencia A). Los componentes de la presion arterial (PA) que se deben
evaluar, basicamente, por ser predictores de morbimortalidad cardiovascular son, el nivel
medio de PA predidlisis, la presién del pulso y la caida nocturna de la presion arterial (evi-
dencia B).

:Como se debe medir la PA en dialisis?

El método mas adecuado no esta clarificado. La cifra media de 12 mediciones de PA pre-
dialisis es el dato mas dtil para predecir el dafio organico. La monitorizacién ambulatoria de
la presion arterial es una herramienta mas fiable, pero menos disponible, y por lo tanto debe-
ria utilizarse Gnicamente en casos de HTA severa y refractaria y cuando queramos identificar
un patrén no-dipper (hipertensién nocturna) (evidencia C).

:Cual es el objetivo de presion arterial?

La PA 6ptima en pacientes en dialisis debe definirse de forma individual, segtin el esta-
do funcional miocardico y neurolégico, la edad y otros factores de comorbilidad asocia-
da. En general, debe ser la PA mas baja que sea bien tolerada por el paciente, sin episo-

HTA al inicio en dialisis

Restriccion de sal (5-6 g/dia)

Retirada paulatina | | |  Mantener dosis bajas
de antihipertensivos en pacientes con cardiopatia

Control del peso seco

Normotension Hipertensién Hipertension
Buena tolerancia Intolerancia a UF

I [
Reevaluar peso seco ‘ Aumentar tiempo de HD ‘
Aumentar UF

Disminuir sodio en LD ‘ Aumentar frecuencia de HD ‘
[ [ I I

Normotensién| | Persistencia Normotensién — Hipertension ) )
de HTA Fig. 32.—Tratamiento de la HTA al
inicio del programa de dialisis
| Farmacos periodica.
antiHTA  — LD: Liquido de dialisis;

UF: Ultrafiltracion.
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dios de hipotension intradidlisis. Los valores medios predialisis deben ser < 140/90 mm
Hg, y en caso de monitorizacion ambulatoria, una PA media < 135/85 mm Hg durante
el dia, < 120/70 mm Hg por la noche y < 125/80 mm Hg en la media de las 24 horas
(evidencia C).

La HTA en didlisis es a largo plazo un importante factor de riesgo cardiovascular (eviden-
cia B).

:Cudl es el tratamiento mas efectivo? (Figura 32)

Los hechos fundamentales son la restriccion de la sal en la dieta (5-6 g/dia) y conseguir el
peso seco 6ptimo (evidencia B).

No disponemos de métodos practicos y fiables que evalten el peso seco. La evaluacion cli-
nica, aunque es el método mas practico, tiene una pobre sensibilidad (evidencia C). El peso
seco optimo es aquel peso postdialisis que permite que la PA permanezca normal a pesar de
las ganancias interdidlisis, sin necesidad de agentes antihipertensivos y sin presencia de hipo-
tension ortostdtica sintomdtica ni sobrecarga de volumen después de la dialisis (evidencia C).
Una vez iniciada la didlisis debe dejarse transcurrir un periodo razonable de tiempo para ajus-
tar el peso seco y conseguir el control de la PA (evidencia C).

En los pacientes que no consiguen llegar a un peso seco 6ptimo por mala tolerancia, y se
mantienen hipertensos, se debe cambiar el régimen de didlisis modificando el sodio en el
liquido de didlisis y aumentando el tiempo y/o la frecuencia de la didlisis (evidencia B).

Tabla 92. Indicaciones de farmacos antihipertensivos en diferentes situaciones
clinicas en dialisis

Recomendados

No recomendados

IECA

ARA Il

B-bloqueantes

CCBDHP

CCBNDHP

o-bloqueantes

Insuficiencia cardiaca /Disfuncion sistélica
HVI. Post IAM. Cardiopatia isquémica.

Insuficiencia cardiaca/ Disfuncion sistélica
Cardiopatia isquémica. HVI

Insuficiencia cardiaca. Post IAM/Cardiopatia
isquémica. Cardiomiopatia hipertréfica con
disfuncién diastdlica

HTA sistélica aislada

Arritmias intradidlisis. HVI. Cardiopatia
isquémica

Hipertrofia benigna de préstata

Uso de Dializador AN69
Hiperpotasemia. Resistencia a la EPO

Hiperpotasemia
EPOC. Vasculopatia periférica grave
Uso de CCBNDHP

Insuficiencia venosa EE Il

Uso de B-bloqueantes
Insuficiencia cardiaca

Insuficiencia cardiaca en monoterapia

Combinacién con otros farmacos

Vasodilatadores
Directos

En HTA grave como tratamiento
coadyuvante

Cardiopatia isquémica

CCBDHP: calcio antagonistas dihidropiridinicos; CCBNDHP: calcio antagonistas no dihidropiridinicos; EEIl: insuficiencia
venosa; EPO;:eritropoyetina; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; HVI: hipertrofia ventricular izquierda;
postIAM: post infarto agudo de miocardio

Si tras una adecuada prescripcion de didlisis, restriccion de sal en la dieta y normaliza-
cion del volumen extracelular, persiste la HTA se administrardn farmacos antihipertensi-
vos (evidencia B).

Ninguna clase de antihipertensivo ha demostrado mayor beneficio que otro en pacien-
tes en didlisis. El tipo de tratamiento a elegir viene dictado por las enfermedades coexis-
tentes (Tabla 92). En la poblacién no dializada los inhibidores de la enzima de conversion
de la angiotensina (IECA) y antagonistas de los receptores de la angiotensina Il (ARAII) han
reducido la morbimortalidad cardiovascular en poblaciones de alto riesgo (evidencia A);
los B-bloqueantes tienen un efecto beneficioso en la cardiopatia isquémica e insuficien-
cia cardiaca congestiva (evidencia A).
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La medicacion antihipertensiva se debe dar principalmente por la noche para evitar la
hipertension nocturna (evidencia C). En pacientes con cardiopatia subyacente se administra-
ra la medicacion antihipertensiva adecuada a dosis bajas evitando las hipotensiones intradia-
lisis (evidencia C). Si no se toleran habra que modificar el régimen de didlisis (evidencia C).
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EPIDEMIOLOGIA

El 50-90% de los pacientes en hemodialisis y alre-
dedor del 30% en didlisis peritoneal tienen una pre-
sion arterial (PA) mayor de 140/90 mm Hg; s6lo una
minoria tiene un adecuado control™®*% Al comien-
zo del programa de dialisis, un porcentaje muy alto
de pacientes presentan hipertensién arterial (HTA).
Esta cifra posteriormente desciende debido al mejor
control de volumen. Los datos del estudio DOPPS
reflejan que en Espana el 77,4% de los pacientes que
entran en didlisis tienen HTA"*. La principal causa
del escaso control es la dificultad de conseguir un
peso seco optimo y la ausencia de cumplimiento en
la restriccion de sal en la dieta'>* "%,

La mayor parte de los pacientes tienen HTA sist6li-
ca aislada y aumento de la presion del pulso como
consecuencia de la rigidez arterial (Tabla 93) debida
a la arterioesclerosis difusa'”°. Tozawa y cols. estudia-
ron a 1.243 pacientes durante 9 afios"”', demostran-
do que la presion del pulso era un potente predictor
de mortalidad, mayor que la PA sist6lica o diastélica.
Klassen y cols. calcularon que por cada elevacién de
10 mm Hg en la presién del pulso postdialisis existia
un aumento del 12% de riesgo de muerte'".

Tabla 93. Consideraciones especiales de la hipertension arterial
en dialisis

1. Predomina la hipertensién sistélica, con aumento de la
presion del pulso como resultado de rigidez arterial

2. En la monitorizacién ambulatoria de 24 horas es frecuen-
te el patrén “no-dipper”

3. La medida aislada de PA predialisis o postdidlisis no refle-
ja la presion arterial media

4. El valor medio de 12 medidas de PA predialisis es un pre-
dictor de riesgo, igual de (til que la monitorizacién ambu-
latoria de 24 horas

5. La monitorizacién ambulatoria se debe utilizar en casos
de mal control de PA interdialisis o para identificar un
patrén “no-dipper”

6. Los componentes de la PA predictores de riesgo cardio-
vascular son: PA media predidlisis, presion arterial de
pulso y caida nocturna de la PA

Tabla 94. Factores implicados en la patogénesis de la HTA
en dialisis

Expansion de volumen

Activacion del sistema renina-angiotensina
Activacion del sistema nervioso simpatico
Reduccion de la sintesis de 6xido nitrico
Tratamiento con eritropoyetina

Hiperparatiroidismo. Aumento del calcio intracelular
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La PA sistélica en sujetos sanos disminuye en un
15% y la diastélica en un 20% en periodo nocturno.
La hipertensién nocturna se observa en 1/3 de los
pacientes en didlisis, posiblemente debido a sobrehi-
dratacion, sindrome de apnea obstructiva del suefio o
neuropatia autonémica. Este patron de hipertension,
llamado no-dipper, es un factor reconocido indepen-
diente de riesgo cardiovascular’®” (Tabla 93).

PATOGENESIS

La etiologia de la hipertensién en la enfermedad
renal en estadio terminal es multifactorial. Los facto-
res implicados en su patogénesis vienen reflejados en
la Tabla 94.

La expansion de volumen es el factor principal en
el desarrollo de la hipertensién en los pacientes diali-
zados"”"*7. Progresivamente, cuando la funcion
renal empeora, la capacidad del rifion para excretar
sodio se reduce y la incidencia de hipertension
aumenta. En los pacientes en dialisis peritoneal créni-
ca, la pérdida parcial de la capacidad de ultrafiltrado
por parte de la membrana peritoneal’, condiciona
un progresivo incremento del volumen extracelular y
aumento de la PA. La expansion de volumen condu-
ce a un aumento de la PA al aumentar el gasto cardi-
aco y de forma inapropiada las resistencias vasculares
sistémicas’. Este Gltimo hallazgo podria ser resulta-
do de la activacion del sistema renina-angiotensina y
de la sintesis de inhibidores de la Na-K-ATPasa simi-
lares a la ouabaina que aumentarian el calcio intrace-
lular y el sodio. El aumento de calcio celular en las
células del musculo liso vascular puede inducir vaso-
constriccion'”. Independientemente del mecanismo,
la eliminaciéon del exceso de sodio y el logro de un
peso seco, tiene como resultado la normalizacién de
la presion arterial en mas del 60% de los pacientes en
didlisis.

La hiperactividad simpdtica es un hallazgo frecuen-
te en la enfermedad renal terminal y estd relacionada
con el aumento de la resistencia vascular y de la PA
sisttmica’®. No esta claro cudl es el mecanismo de
este proceso, pero la senal aferente podria surgir den-
tro del rifién, dado que no se observa activacion sim-
patica en pacientes anéfricos'”#13%

En pacientes en didlisis se ha establecido una aso-
ciacion entre la endotelina y la presion arterial eleva-
da™**% pero no se ha demostrado que la inhibicién
de la actividad controle la PA. Por otra parte, la sinte-
sis de Oxido nitrico esta disminuida. El plasma urémi-
co contiene niveles elevados de un compuesto endé-
geno, la dimetilarginina asimétrica, que inhibe la sin-
tesis de 6xido nitrico™®*®. Los niveles de dimetilargi-
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nina asimétrica son de 6 a 10 veces mayores en
pacientes en hemodidlisis. Estos niveles disminuyen
hasta en un 65% tras la dialisis"*®. Los niveles eleva-
dos de esta sustancia pueden ser en parte responsa-
bles de la disfuncién endotelial que se observa en la
uremia®. Sin embargo, no se ha encontrado correla-
cién entre los niveles de dimetilarginina asimétrica y
la PA en didlisis. En pacientes normotensos, no existe
relacion entre la PA y la ganancia de peso interdiali-
tica probablemente debido a una adecuada respuesta
vasodilatadora, que esta disminuida o ausente entre
los pacientes hipertensos en didlisis'®.

La PA puede aumentar 10 mm Hg o mas en apro-
ximadamente una tercera parte de los pacientes con
insuficiencia renal que reciben tratamiento con eri-
tropoyetina'****. Los mecanismos implicados en la
hipertension inducida por este agente vienen refleja-
dos en la Tabla 95"%""**. El riesgo de hipertension es
mayor en quienes presentan una rapida correccion de
la anemia, tienen hipertensién preexistente y parten
de unos niveles basales de hematocrito muy bajos'®.

Tabla 95. Mecanismos implicados en la hipertension inducida
por eritropoyetina

Aumento de la viscosidad sanguinea

Mayor actividad de los sistemas neurohormonales
Disfuncion vascular endotelial

Elevacion del calcio libre citosélico en célula muscular
lisa

5. Inhibicion de la sintesis de 6xido nitrico

AN =

El hiperparatiroidismo secundario puede también
inducir hipertension entre los pacientes en didlisis por
facilitar la entrada de calcio dentro de la célula muscu-
lar lisa de la pared vascular*®. Ifudu y cols. compara-
ron la PA predidlisis, peso y farmacos antihipertensivos
antes y después de la paratiroidectomia y no encontra-
ron asociacion®™”. Sin embargo el tratamiento con alfa-
calcidol, que disminuye la hormona paratiroidea
(PTH), se asocia con una reduccion de la PA™%1%,
Experimentalmente la infusién de dosis fisiolégicas de
PTH aumenta la PA y el calcio intracelular en adultos
sanos'®.

MEDICION DE LA PRESION ARTERIAL

Confiar en las mediciones de la PA realizadas inme-
diatamente antes o después de la dialisis para detectar
hipertensién puede conducir a error. La PA sistdlica
medida antes de la dialisis puede superar en unos 10
mm Hg el valor medio de la PA sistélica entre sesio-

nes de didlisis, mientras que la medicion realizada tras
la dialisis puede dar valores de 7 mm Hg por debajo
de la PA sistdlica media''. El uso de monitorizacion
de la PA durante 24 horas es una herramienta mas fia-
ble para predecir el dafio de érganos que la toma
casual de la misma. Con la monitorizacién podemos
distinguir aquellos pacientes que no presentan la
caida nocturna fisiolégica de la presion arterial (no-
dippers), hecho que se asocia con un mayor riesgo de
eventos cardiovasculares'*®'*, Sin embargo, no esta
muy definida la utilidad de la monitorizacién ambula-
toria en pacientes en didlisis. De hecho, algunos inves-
tigadores han cuestionado la opinién mayoritaria de
que la monitorizacién ambulatoria de la presién arte-
rial es superior a la toma casual medida por una enfer-
mera, para predecir el dano de 6rganos'*®. En el estu-
dio SILVHIA, en dialisis, la monitorizacion no mostrd
ventajas frente a la toma casual, en la prediccion de
cambios en la masa ventricular izquierda'*®. Zoccali y
cols. han demostrado que la media de 12 tomas de PA
predialisis es un predictor igual de (til que la monito-
rizacion en pacientes en dialisis"*. Sin embargo, otros
autores han sugerido que la PA medida después de la
dialisis podria reflejar mejor la PA entre didlisis™.

Los pacientes que supuestamente estan bien con-
trolados, con mediciones normales de la presion arte-
rial durante el dia, pueden tener riesgo de morbilidad
cardiovascular inducido por la hipertensién noctur-
na'*® | a velocidad de la onda del pulso y la pre-
sion del pulso son muy representativos de la rigidez
del arbol arterial, y son factores independientes de
mortalidad®73# #0142 En didlisis los componentes de
la PA predictores de mortalidad y que deben ser eva-
luados son: nivel medio de PA predidlisis, presion del
pulso, caida nocturna de la PA y velocidad de la onda
del pulso.

La monitorizacién continua de la PA estaria justifi-
cada Gnicamente cuando se sospecha que el control
interdidlisis es insuficiente. En estos casos, los resulta-
dos obtenidos con la monitorizacién ambulatoria de
la presion arterial parecen ser relativamente reprodu-
cibles. También es Gtil la monitorizacién para identi-
ficar un patron no-dipper o dipper inverso®. En el
resto de los casos, la media de PA predidlisis puede
ser el método mas apropiado y Util para establecer el
grado de control (Tabla 93).

PRESION ARTERIAL OPTIMA Y RIESGO
CARDIOVASCULAR

En ausencia de estudios randomizados y controla-

dos, no hay consenso acerca de cudl es el nivel de PA
optima en dialisis'*". Algunos investigadores han pos-
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tulado que las presiones sistémicas excesivamente
bajas dan lugar a un aumento de la mortalidad (la lla-
mada curva en J)"*. Estos hallazgos han hecho que
existan recomendaciones contradictorias sobre los
objetivos de PA. Algunos sefialan como objetivo una
PA predialisis < 140/90 mm Hg y para la mayoria de
los pacientes con HTA sistélica y presion del pulso
aumentada una PA predidlisis entre 150-160/85-90
mm Hg'**. Otros sugieren que el objetivo sea similar
al de la poblacion general con valores sistélicos por
debajo de 140 mm Hg. Pero la mayoria opina que la
PA 6ptima en dialisis debe ser la mds baja que sea
bien tolerada y sin episodios de hipotensién intradia-
lisis'*'*. Quiza el objetivo ideal de PA deba definirse
de forma individual segin el estado funcional cardia-
co y neurolégico, la edad y otros factores de comor-
bilidad asociada™®. Los datos de estudio CREED
sugieren que el riesgo cardiovascular aumenta desde
presiones arteriales por encima de 125 mm Hg, des-
pués de ajustar para multiples factores. Para la
mayoria de pacientes, la PA objetivo podria consistir
en un valor medio predialisis < 140/90 mm Hg, sin
medicacién antihipertensiva. Si consideramos la PA
ambulatoria, un objetivo razonable podria ser una PA
de 24 horas < 125/80 mm Hg, PA media diurna <
135/85 mm Hg y PA nocturna < 120/ 70 mm Hg.
Hay mudltiples evidencias que demuestran que el
riesgo de enfermedad cerebrovascular y coronaria se
correlaciona de forma directa con las cifras de PA sis-
télica y diastélica*®'“'°. Este riesgo aumentado esta
incluso presente con cifras normales de presion arte-
rial'""”. La relacién entre hipertensién y morbimortali-
dad cardiovascular en pacientes con enfermedad car-
diovascular (ERC) en estadio 5 no esta clara, debido a
la alta prevalencia de trastornos comérbidos y de
patologia vascular subyacente que presenta este grupo
poblacional. Numerosos estudios no han podido
demostrar que la PA elevada se asocia con mayor ries-
go cardiovascular entre los pacientes en didlisis'*".
Sélo algin estudio observacional ha asociado hiper-
tension con peor supervivencia'*. La mayor parte de
los estudios demuestran una asociacién entre PA baja
y mayor mortalidad (curva J o en U)"*"2 (ver Tabla
96). Por el contrario, Foley demostré que un aumento
de 10 mm Hg en la PA se asocia independientemente
con un aumento progresivo de hipertrofia ventricular
izquierda, desarrollo de novo de insuficiencia cardia-
ca y de cardiopatia isquémica®. Ademas, se han
encontrado correlaciones entre el grado de atrofia
cerebral y los valores de PA predidlisis'*. Datos del
estudio CREED sugieren que el riesgo de eventos car-
diovasculares aumenta desde PA sistdlicas de 125 mm
Hg después de ajustar para el resto de las variables'.
Estos hechos sugieren que la hipertensién a largo
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Tabla 96. Estudios sobre relacion entre PA en dialisis y mortalidad

REFERENCIA N CIFRAS RIESGO DE  SEGUIMIENTO
DEPA MORTALIDAD  MAXIMO
Porty cols." 4.149 PAS <110 RR 1,86 3%
Isekiy cols."*' 1.243 PAD >70 40%* 4 afios
PAD 80-89 25%
PAD >90  13%
Zager y cols."* 5.433 PAS <110 Aumentado 5 afios
PAS > 180 RR 1.96
PAD >90 RR1.73
Salemy cols." 649 ~ PAS <140 RR 1.86 2 anos
y PAD < 90

PAD: presion arterial diastolica, PAS: presion arterial sistolica, RR: riesgo relativo.
* tasa cruda de mortalidad.

plazo en didlisis no es inofensiva sino que es un
importante factor de riesgo cardiovascular.

Varios factores pueden explicar los hallazgos con-
tradictorios entre HTA en dialisis y riesgo cardiovascu-
lar. En primer lugar, el periodo corto de seguimiento
de la mayor parte de los estudios que muestran una
correlacién negativa, podria ser la causa de la ausen-
cia de correlacion, puesto que la PA elevada debe
estar presente durante un periodo suficiente para con-
tribuir a la enfermedad cardiovascular. Sélo en estu-
dios a corto plazo se ha visto que la PA mas baja se
asocia con mayor mortalidad de causa no cardio-
vascular. En observaciones a largo plazo (mas de 5
anos de seguimiento) se ha comprobado que pacien-
tes con PA normal tenian una mortalidad menor que
los pacientes hipertensos'''*2. Otros factores adicio-
nales que podrian explicar esta paradoja son la pre-
sencia de disfuncién miocdrdica, y la nutricion defi-
ciente; ambos hechos pueden disminuir la PA y expli-
car la asociacién positiva con la mortalidad'*"'#.

TRATAMIENTO

El control de la HTA es uno de los criterios clinicos
de didlisis adecuada. Una de las formas mas efectiva
para disminuir la PA en didlisis es restringir la sal en
la dieta'*'%°, La sobrecarga de sodio incrementa la
concentracién de calcio y sodio intracelular que
aumenta el tono vascular de la célula muscular lisa.
Ozkahya y cols. demostraron que la restriccion de sal
en la dieta disminuye las ganancias de peso interdia-
lisisde 2,8 + 1,4 Kga 1,6 £ 0,8 Kg a los 37 meses de
seguimiento, mejora la tolerancia a la ultrafiltracion y
hace innecesaria la medicacién antihipertensiva''.
En un estudio posterior se evaluaron 67 pacientes en
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didlisis a los que se restringi6 la sal en la dieta a
menos de 6 g/dia, la media de la PA disminuy6 de
173 £17/102 £+ 9 mm Hg a 118 + 12/73 £+ 6 mm Hg
después de 36 meses de seguimiento a pesar de haber
suspendido la medicacién antihipertensiva al inicio
del estudio".

El control del estado de volumen puede normalizar
la PA o facilitar su control en la gran mayoria de
pacientes””. La primera medida en el control de la
PA en pacientes en dialisis es conseguir el peso seco
6ptimo'**. Para conseguir este objetivo los pacientes
deben seguir una dieta con restriccion de sal (5 g/dia)
que ayudard a reducir la sed y a evitar grandes
aumentos de peso entre las sesiones de dialisis. Sin
embargo, con frecuencia, el cumplimiento de la res-
triccion dietética es subdptimo y las ganancias de
peso interdidlisis son excesivas.

Para evaluar el peso seco disponemos de algunos
métodos como pletismografia con bioimpedancia,
medicion del didmetro de la cava inferior, concentra-
ciones de péptido atrial natriurético, volumen de sangre
y otros parametros'“*'#**. No obstante, todavia no se ha
realizado un estudio prospectivo con un ndmero sufi-
ciente de pacientes que compare estos métodos con la
valoracién clinica; ademas, la mayoria de estos méto-
dos no es practico y no esta disponible en las unidades
de didlisis"*. El tnico estudio prospectivo que utilizé
bioimpedancia y midi6 el diametro de la vena cava
inferior, ha demostrado que la informacién clinica tiene
una pobre sensibilidad*. La expansion del volumen
puede persistir incluso en pacientes que supuestamen-
te han llegado a su peso seco, pues la ausencia de
edema no excluye la hipervolemia. Katzarski y cols.
evaluaron el volumen de sangre, el diametro de la cava
y el peso seco posterior a la dialisis en 35 pacientes (17
con HTA y 18 normotensos). A pesar de haberse conse-
guido supuestamente el peso seco, el volumen de san-
gre de los pacientes hipertensos fue significativamente
mayor que el de los normotensos'*. En los pacientes en
dialisis los niveles plasmaticos de péptido atrial natriu-
rético y de péptido cerebral natriurético estan eleva-
dos'71#5. Ambos péptidos estan relacionados con el
volumen. Fishbane y cols. mostraron que los valores
predialisis eran mucho mayores en pacientes hiperten-
s0s que en normotensos y que se normalizaban tras dia-
lisis en pacientes con hipertensién volumen dependien-
te'. Sin embargo, existen varios factores que pueden
modificar estos marcadores, como el tipo de membra-
na, la disfuncién cardiaca, el nivel de PA 'y la masa ven-
tricular izquierda. Por tanto, mds que marcadores Utiles
para estimar el volumen extracelular, estos péptidos car-
diacos son reconocidos como marcadores prondsticos
de mortalidad global y cardiovascular entre los pacien-
tes en didlisis™*.

Cuando los pacientes han iniciado la didlisis debe
pasar un cierto tiempo hasta que se consigue el peso
seco y el control adecuado de la PA, una propiedad
denominada “fenémeno de retraso”"**'. Este fenéme-
no puede estar relacionado con el remodelado cardi-
aco y vascular que tarda muchos meses en ocurrir'#
y generalmente refleja el tiempo necesario para pasar
el paciente de un estado catabdlico a anabdlico, un
periodo durante el cual se estabiliza lentamente el
liquido del espacio extracelular. Se ha observado un
fenémeno similar con el uso de diuréticos en el trata-
miento de la hipertension del paciente sin insuficien-
cia renal™. Recientemente, se ha postulado que este
fendmeno podria estar causado por la retencion de
factores circulantes como inhibidores de la Na-K-
ATPasa o la dimetilarginina asimétrica'*.

El peso seco es un concepto dindmico y en estas
circunstancias es necesaria una evaluacion diaria
para ajuste del mismo. Hay que tener en cuenta el
anabolismo que ocurre después de empezar la didli-
sis o después de un evento intercurrente como cirugia
o sepsis'*. Estas variables pueden interferir con la
medida del peso seco. En estas situaciones la recupe-
racion del peso magro puede conducir a un incre-
mento rapido del peso seco. Uno de los inconvenien-
tes de la reduccion del peso seco es la reduccion de
la funcién renal residual, este podria ser el precio que
hay que pagar por un adecuado control de volumen.

Cuando el paciente gana mucho peso entre dialisis y
es sometido a altas tasas de ultrafiltracion, las hipoten-
siones intradidlisis son mas frecuentes. El tiempo corto
de didlisis con tasa de ultrafiltracién alta disminuye la
posibilidad del relleno vascular para compensar la dis-
minucién del volumen plasmatico, conduciendo a fre-
cuentes hipotensiones intradialisis'*. La infusion de
salino y el aumento del contenido de sodio del liquido
de dialisis para mejorar la tolerancia empeora el control
del volumen vy la hipertension™'. El uso de medicacién
antihipertensiva también favorece los episodios de
hipotensién intradialisis, aumentando la morbilidad
intradidlisis y haciendo dificil conseguir el peso seco
optimo. Todas estas circunstancias nos introducen en
un circulo vicioso donde cada vez es mas dificil el con-
trol del peso seco y de la PA'* (Figura 33).

En estas condiciones puede ser beneficioso reducir el
tratamiento farmacolégico y aumentar el tiempo de dia-
lisis'*15_ Sin embargo, los efectos beneficiosos de los
IECA en pacientes con enfermedad coronaria, hipertro-
fia ventricular izquierda (HVI) y/o disfuncion sistdlica
y/o de los B-bloqueantes en pacientes con cardiopatia
isquémica deben ser balanceados con la posibilidad de
peor control del volumen'#'.

Otra opcioén terapéutica para conseguir el control de
la PA es la variacion en el régimen de dialisis. La con-
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Fig. 33.—Consecuencias de la didlisis corta. Circulo vicioso: hipo-
tension intradialisis-hipertension interdidlisis.

centracion de sodio en el liquido de didlisis influye en
la sed postdialisis, ganancia de peso interdidlisis, nivel
de PA y morbilidad intradialisis'*""*. Algunos trabajos
han demostrado que es posible disminuir el nimero de
farmacos antihipertensivos al reducir progresivamente
la concentracién de sodio en el liquido de didlisis hasta
135 mEgy/I'***'#*, Flanigan y cols. en un estudio aleato-
rizado, comprobaron que la reduccién programada en
la concentracién de sodio de 155 a 135 mEg/I disminu-
y6 el uso de farmacos antihipertensivos y mejoré la
tolerancia a la ultrafiltracion'.

Varios autores han demostrado que la hemodialisis
prolongada, diaria o la combinacién de ambas mejo-
ra de forma significativa el control de la PA™® 1401451,
Los pacientes de un gran centro de didlisis en Tassin
(Francia) se dializaron de forma lenta y prolongada en
un régimen estandar de 8 horas tres veces por sema-
na'+'™°_ Este régimen mantuvo la normotension en
mas del 90%, sin necesidad de medicacién antihiper-
tensiva'*. Aunque estos resultados se han atribuido
en gran medida a un control de volumen &ptimo,
otros factores también podrian estar implicados. Al
controlar mejor la uremia se podria reducir la activi-
dad del sistema nervioso simpdtico y la de sustancias
como la dimetilarginina asimétrica implicadas en la
disfuncion endotelial'*2. Estos hechos podrian expli-
car por qué en este mismo estudio un subgrupo de
pacientes mantuvieron la normotensién a pesar de
presentar aumento del volumen de fluido extracelu-
lar™*=. Este régimen de diélisis prolongada también se
asocia a una mayor supervivencia'".

La hemodialisis nocturna, seis o siete noches a la
semana mientras el paciente duerme un periodo entre
6y 12 horas, también estd asociada a un control exce-
lente de la PA™**%¢_ Dos estudios preliminares sugirie-

168

ron que los tratamientos de hemodialisis mas frecuen-
tes podrian estar asociados a cifras de PA normales sin
medicacién y a regresion de la hipertrofia ventricular
izquierda'”'**. Buoncristiani y cols. compararon la
hemodialisis estandar durante seis meses (4 horas/3
veces por semana) frente a hemodidlisis 2 horas 6
veces por semana'*”. Esta Gltima se asocié con una
reduccion significativa de la PA, retirada de medica-
cién antihipertensiva y disminucién de la masa ventri-
cular izquierda y del diametro telediastélico. Un
reciente estudio prospectivo ha confirmado que la
hemodidlisis diaria permite un control éptimo de la
PA, la reduccion de la masa ventricular izquierda y la
retirada de la medicacion antihipertensiva®*. En el tra-
bajo de Luik y cols. se verificé que el 73% de pacien-
tes en hemodidlisis cortas usaban medicacién antihi-
pertensiva frente a ninguno de los pacientes que esta-
ban en un régimen de hemodialisis largas'**.

Al inicio de un programa de dialisis periddica, se
deben suspender progresivamente los farmacos antihi-
pertensivos (excepto los propios de una cardiopatia
subyacente, si la hubiera) segin se va consiguiendo el
peso seco. Después podrian restablecerse si la PA con-
tintia elevada (Figura 32). Estos farmacos, sobre todo en
tratamientos con monoterapia, deberian administrarse
por la noche para reducir la hipertension nocturna.
Aunque no tenemos estudios de intervencion, podria
asumirse que el control de la hipertensiéon nocturna
reduce el riesgo cardiovascular!#s140914131460,

En total, el 25-30% de los pacientes necesitaran
farmacos antihipertensivos (Tabla 97). Todos los agen-
tes que agravan la hipertension deberian ser evitados,
en la medida de lo posible: antiinflamatorios no este-
roideos, broncodilatadores, estrogenos. Igualmente,
es preciso utilizar racionalmente la rHUEPO por via
intravenosa, evitando bruscos y rdpidos incrementos
de hemoglobina; ocasionalmente serd necesario,
ademas, descartar otras causas de HTA secundaria
como la estenosis de arteria renal, etc."

Tabla 97. Recomendaciones para el uso de farmacos
antihipertensivos en dialisis

1. Al comienzo del programa de dialisis periédica la adminis-
tracién de farmacos antihipertensivos debe esperar hasta
conseguir la normalizacién del volumen extracelular

2. Ninguna clase de antihipertensivo ha demostrado una

efectividad superior, pero su eleccion debe hacerse

teniendo en cuenta la patologia vascular asociada

Se deben usar farmacos de larga duracién

4. Se deben administrar preferentemente por la noche para
evitar la hipertensiéon nocturna

5. En pacientes con cardiopatia subyacente se prescribira la
medicacién cardioprotectora a dosis bajas, evitando las
hipotensiones intradialisis. Si no se tolera habrd que
modificar el régimen de didlisis.

w




PECULIARIDADES DEL TRATAMIENTO ANTIHIPERTENSIVO EN DIALISIS PERIODICAS

El tipo de tratamiento antihipertensivo es en parte
dictado por las enfermedades coexistentes (Tabla 92).
Ninguna clase de farmacos ha demostrado mayor
beneficio que otra en pacientes en didlisis y no existen
estudios de intervencién en esta poblacion'*>'**. Por
lo tanto debemos extrapolar los datos conocidos en la
poblacién general de alto riesgo o con enfermedad
renal crénica en estadios iniciales. En un estudio rea-
lizado en 2.877 pacientes en didlisis, los antagonistas
de calcio fueron la medicacién mas usada, seguida de
los inhibidores de la enzima de conversién de la
angiotensina (IECA), a-bloqueantes y [B-bloquean-
tes'*. Este estudio no permitié extraer ninguna con-
clusion a favor de alguna clase concreta de agente
antihipertensivo. Si se comprob6 gran heterogeneidad
en el tipo de tratamiento y una baja tasa de pacientes
con cardiopatia subyacente que recibian tratamiento
con [ECA (31,5%) o con B-bloqueantes (27%).

Los bloqueantes de los canales del calcio son efecti-
vos y bien tolerados por los pacientes en didlisis, inclu-
so los que tienen expansion de volumen. Los efectos
secundarios mas frecuentes son taquicardia, sofocos,
dolor de cabeza y edema, sobre todo utilizando cal-
cioantagonistas dihidropiridinicos (CADHP) de accion
corta. Se recomienda el empleo de CADHP de accién
prolongada para evitar estos efectos adversos y preve-
nir bruscas variaciones de la PA. No se debe de emple-
ar la via de administracion sublingual de los CADHP
de accién corta, ya que puede producir bruscos des-
censos tensionales. Los calcioantagonistas no dihidro-
piridinicos (verapamil y diltiazem) son dtiles para pre-
venir arritmias intradidlisis en pacientes con disfuncién
diastélica y en enfermos con hipertrofia ventricular
izquierda. No requieren dosis suplementarias después
de la didlisis. Un estudio prospectivo observé que los
pacientes tratados con un bloqueante de los canales
del calcio tenfan una significativa reduccion del 26%
de la mortalidad cardiovascular'.

Los IECA son bien tolerados y especialmente efec-
tivos en pacientes con insuficiencia cardiaca debida a
disfuncién sistélica. Son los antihipertensivos con
mayor capacidad para reducir la hipertrofia ventricu-
lar izquierda®***. El estudio HOPE que incluy6
pacientes de alto riesgo cardiovascular demostré un
efecto beneficioso del ramipril sobre el riesgo cardio-
vascular'*. Otro efecto beneficioso de los IECA es
que pueden inhibir la sed, ya que disminuyen los
niveles de angiotensina Il, que es un potente estimu-
lador de la sed™”. Aparte de los efectos secundarios
descritos en la poblacion general como edema angio-
neurdtico y tos, tienen dos efectos secundarios impor-
tantes en pacientes en didlisis: pueden desencadenar
una reaccion anafilactica (mediada por bradiquini-
nas) en pacientes dializados con un dializador AN69

y pueden afectar la eritropoyesis y empeorar la ane-
mia, efecto descrito sobre todo en pacientes trasplan-
tados'*.

Los ARA Il también han demostrado ser efectivos y
seguros en pacientes en dialisis™**'¥°. Una posible
ventaja sobre los IECA es su mejor tolerabilidad; ade-
mas no inhiben la degradacién de las quininas y por
tanto no hay riesgo de reacciones anafilacticas. Varios
estudios han demostrado su efecto beneficioso en
pacientes diabéticos con estadios menos avanzados
de ERC y en la prevencién de morbimortalidad car-
diovascular en hipertensos con hipertrofia de ventri-
culo izquierdo?® e+,

Los B-bloqueantes han demostrado efectos benefi-
ciosos en pacientes con insuficiencia cardiaca conges-
tiva y/o cardiopatia isquémica. Un estudio epidemio-
l6gico recientemente publicado concluyé que el uso
de B-bloqueantes en didlisis se asocia con mayor
supervivencia y puede ser protector cardiovascular''.
En el Unico estudio prospectivo realizado en pacientes
en didlisis, el tratamiento con carvedilol en 114
pacientes con miocardiopatia dilatada mejoré de
forma significativa la fraccion de eyeccion ventricular,
con una importante mejoria en la clase funcional™"
Algunos efectos secundarios de estos farmacos son la
depresion, bradicardia, interferencia con la vasodilata-
cién periférica arterial y respuesta reducida a la hipo-
glucemia. Estos efectos se han reducido con el uso de
B-bloqueantes selectivos. Deben usarse con precau-
cién en la poblacién en didlisis dada la elevada preva-
lencia de pacientes con edad avanzada, diabetes, arte-
riopatia periférica, alteraciones en la conduccion y
enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

Los antagonistas del sistema nervioso central como
metildopa y clonidina son menos usados debido a sus
efectos adversos sobre el sistema nervioso central.
Otros antihipertensivos como vasodilatadores e inhi-
bidores simpdticos de accién central pueden ser Gti-
les en combinacién con otros farmacos.

A pesar de las ventajas cardioprotectoras de los [ECA
y B-bloqueantes, estas medicaciones son poco utiliza-
das. Existen varias razones para este hecho. Durante la
ultrafiltracién, la respuesta fisiolégica se traduce en un
aumento del tono del sistema nervioso simpatico y del
sistema renina-angiotensina. El bloqueo de uno o de
ambos sistemas facilita la aparicién de hipotensio-
nes"2. Las hipotensiones intradidlisis ademds de con
su morbilidad aguda se asocian con un aumento de 3
veces del riesgo de muerte cardiaca'®. Sin embargo,
por otro lado, en respuesta a la ultrafiltracion aparece
taquicardia, que es indeseable puesto que acorta la
diastole, reduce el llenado ventricular y la perfusion
coronaria; estos hechos pueden frenarse con la medi-
cacion B-bloqueante. En los pacientes no renales con
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insuficiencia cardiaca, se aconseja iniciar el tratamien-
to con dosis muy bajas para minimizar sus efectos
inotropicos negativos. En pacientes en dialisis también
se debe comenzar con dosis muy pequenas (tanto de
B-bloqueantes como de IECA) vy realizar frecuentes
monitorizaciones para evitar la hipotension™2. Si apa-
rece mala tolerancia dialitica debe aumentarse el tiem-
po o la frecuencia de la didlisis.

Aunque hace unos anos se crefa que la didlisis peri-
toneal conseguia un mayor control de la PA', actual-
mente este hecho no esta plenamente admitido. La dia-
lisis peritoneal consigue eliminar volumen més paulati-
namente y mantener de forma mas consistente el peso
seco, sobre todo cuando se mantiene cierta funcion
renal residual. Sin embargo, a medida que la diuresis
residual se pierde, es mds dificil conseguir un estricto
control de volumen, y la PA tiende a aumentar'+>1+°,

La nefrectomia bilateral que anteriormente fue con-
siderada como método terapéutico alternativo en casos
de hipertension refractaria de alto riesgo, no puede
considerarse una opcién terapéutica en la actualidad,
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pues en la gran mayoria de los casos la causa de la
hipertension refractaria es el mal control del volumen.
La hipertension refractaria requiere una estricta reduc-
cién de la sal y cambiar el esquema de didlisis (didlisis
mas larga o mas frecuente) para facilitar la extraccion
de volumen intradialisis. En algunos casos puede ser
eficaz la realizacién de sesiones adicionales de ultrafil-
tracién aislada anadidas a la pauta habitual de didlisis.

Algunos pacientes desarrollan hipertensién paradé-
jica en las fases tardias de la didlisis, un momento en
el que ya se ha eliminado la mayor parte del exceso
de fluido. Este problema es intermitente en cada
paciente y tiene una frecuencia muy variable.
Algunos autores han atribuido este aumento de PA a
una inapropiada estimulacion de la renina plasmatica
mediada por una disminucion del volumen circulan-
te; sin embargo, el tratamiento con IECA y ARA Il no
parece corregir este aumento paraddjico de la PA, e
incluso, recientemente, algunos autores han conse-
guido el control de este tipo de hipertensién median-
te intensificacion de la ultrafiltracion147¢,
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APENDICE 1. Farmacos antihipertensivos en didlisis. Via de eliminacion, dosis y necesidad de suplementos

Via de eliminacion Dosis Suplemento
en dialisis

IECA
Benazepril R (H) 50% No
Captopril R (95%) 25-50% Si
Cilazapril R (90%) (H) 25% St
Enalapril R (61%) (H) 50% Si
Fosinopril Ry H (50%) No cambia No
Lisinopril R 25% Si
Perindopril R (90%) (H) 25-50% Si
Quinapril R(97%) (H) 25-50% No
Ramipril R (90%) (H) 25-50% Si
Trandolapril R (H) 25-50% Si
ARA 1l
Candesartan R (H) No cambia No
Eprosartan H No cambia No
Irbesartan H No cambia No
Losartan R (H) (35%) No cambia No
Olmesartan R (H) No cambia No
Telmisartan H No cambia No
Valsartan H (R) No cambia No
ANTAGON CALCIO
Amlodipino H No cambia No
Nifedipino H No cambia No
Felodipino H No cambia No
Isradipino H No cambia No
Lacidipino H (80%) No cambia No
Nicardipino H No cambia No
Nisoldipino R (90%)
Nitrendipino H (45%) No cambia No
Verapamil H 50-75% acumulacién de metabolitos activos No
Diltiazem H (35%) No cambia No
VASODILATADORES
Diazéxido R (98%) No cambia Si
Hidralazina H Intervalo dosis prolongado No
Minoxidil H No cambia Si
Nitroprusiato NR Segln PA St
B-BLOQUEANTES
Atenolol R (80%) 25-50% Si
Bisoprolol H (15%) 25% Si
Carvedilol H (2%) No cambia No
Labetalol H (80%) No cambia No
Metoprolol H (5%) No cambia No
Propanolol H (R) No cambia No
Sotalol R (100%) 30% Si
ACCION CENTRAL
Metildopa R (95%) Ajuste de intervalo Si
Clonidina R (65%) (H) (50%) 50% No
Moxonidina ? ? ?
o- BLOQUEANTES
Doxazosina H (2%) No cambia No
Prazosina H (10%) No cambia No
Urapidilo R (60%) Ajustar No

Dosis: Hace referencia a la necesidad de reducir dosis. R: via de eliminacion renal. H: via de eliminacion hepatica. RH: via de eliminacion renal y hepatica
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Enfermedad cardiovascular en pacientes
con trasplante renal

R. Palomar y J. C. Ruiz
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FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

La prevalencia de factores de riesgo cardiovascular es elevada en los pacientes trasplan-
tados. Ademds de los factores cldsicos que tienen una prevalencia similar a la poblacién
general (hipertension arterial, edad, sexo, diabetes, dislipemia, proteinuria, obesidad, taba-
co, alcohol y vida sedentaria), hay otros con una prevalencia aumentada en relacién con la
inmunosupresion (Tabla 98) y el propio trasplante (funcion del injerto, infeccion por citome-
galovirus etc.) (evidencia B).

Tabla 98. Factores de riesgo cardiovascular en el trasplante renal

CLASICOS RELACIONADOS CON RELACIONADOS
INMUNOSUPRESION CON EL TRASPLANTE

Edad HTA Proteinuria

Sexo varén Dislipemia Funcién del injerto

Obesidad Diabetes Anemia/HVI

Vida sedentaria hiperinsulinemia Infeccién por CMV

Alcohol

Tabaco

Enf CV previa
Factores genéticos

CMV, citomegalovirus; Enf. CV: enfermedad cardiovascular; HTA, hipertension arterial; HVI, hipertrofia ventricular izquierda.

ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

La enfermedad cardiovascular es mas frecuente en los pacientes trasplantados renales que en
la poblacion general, y constituye su primera causa de muerte y la segunda de pérdida del injer-
to después de la nefropatia créonica del injerto (evidencia A). La cardiopatia isquémica es la
forma mas frecuente de presentacion (evidencia B).

INDICACIONES DEL ESTUDIO CARDIOLOGICO PRETRASPLANTE

A pesar de que la presencia de enfermedad cardiovascular antes del trasplante constituye fac-
tor de riesgo mds importante para su aparicion posterior, esta patologia esta habitualmente infra-
valorada y escasamente estudiada en el momento de incluir a los pacientes en lista de espera.
El screening para enfermedad coronaria asintomatica previa al trasplante deberia ser una prac-
tica prioritaria.

El procedimiento diagnédstico de la enfermedad coronaria deberia buscar el equilibrio
entre la rentabilidad/agresividad de cada prueba adaptdndose a la capacidad de cada cen-
tro. El procedimiento diagnéstico del riesgo coronario pre-trasplante queda reflejado en la
Figura 34.

ESTRATEGIA TERAPEUTICA

En el caso de la enfermedad coronaria, no estd clara cual debe ser la indicacién del tratamien-
to revascularizador. El éxito de la técnica dependerd, entre otros, de los factores de comorbili-
dad asociados. Tienen un riesgo mas elevado de complicaciones derivadas de las técnicas inter-
vencionistas como son el sangrado, infarto agudo de micardio (IAM), ACV o incluso la muerte.
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Pacientes candidatos
a trasplante renal
|

Pruebas con isotépico| | Factores de riesgo: H? Ningun factor Ningtn factor
Ecodobutamina* EC o IC, alteraciones de riesgo. de riesgo.
Cateterismo ECG basales, diabetes Edad >50 anos Edad <50 anos

Test screening: Ergometria Reevaluacion

isotépico/ecodobutamina anual

| . I Positiva
‘ Negatlvo‘ ‘ Positivo ‘ Dudosa

No valorable

Negativa

Fin estudio

‘ Fin estudio‘ ‘Cateterismo‘ Isotépi!:o/

ecodobuta
[ [

‘ Negativo‘ ‘ Positivo ‘

‘ Fin estudio‘ ‘Cateterismo‘

Fig. 34.—Estudio de la enfermedad coronaria pretrasplante renal.
* Si la sintomatologia es tipica se debera hacer cateterismo de entrada. Si los sintomas son dudosos valo-
rar previamente realizar test no invasivo. EC: enfermedad coronaria. IC: insuficiencia cardiaca

Tampoco hay consenso sobre cudl de las dos técnicas utilizar: angioplastia con colocacién
de stent o by-pass. La decision terapéutica va a depender al final de la experiencia de los car-
diélogos asi como del propio centro trasplantador (evidencia C).
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INTRODUCCION

Los pacientes trasplantados renales se consideran
poblacion de alto riesgo para la enfermedad cardio-
vascular por mdltiples razones que trataremos de
resumir en este articulo®®.

Actualmente se sabe que la segunda causa de pér-
dida del injerto renal es la muerte del paciente con
injerto funcionante (durante el primer afo 40% vy
>50% a los 10 afos del trasplante)'**, siendo la pato-
logia cardiovascular (CV) la principal responsable de
estas muertes (en el 50% de los casos por cardiopatia
isquémica) @2 | a elevada incidencia de morbi-
mortalidad es debida en parte a la alta prevalencia de
los factores de riesgo cardiovascular (HTA, diabetes,
dislipemia, hipertrofia ventricular izquierda, metabo-
lismo calcio-fésforo y anemia) ademas de la patologia
vascular (calcificaciones vasculares y coronarias)
derivada de su estancia en didlisis"**". En la pobla-
cion trasplantada ademas se afade el efecto deletéreo
de algunos inmunosupresores sobre estos factores, la
presencia de rechazos agudos y los retrasplantes,
aumentando asi el riesgo CV'#514%,

FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR EN
LOS PACIENTES TRASPLANTADOS RENALES.

Los factores de riesgo CV se podrian dividir en dos
grupos: los que son iguales para la poblacién general
y los que se ven influidos por el tratamiento inmuno-
supresor y el trasplante renal (Tabla 98).

Los factores de riesgo cardiovascular mas importan-
tes son los mismos que en la poblacion general. La obe-
sidad es muy frecuente entre los pacientes trasplantados
y se asocia con alteraciones lipidicas, resistencia a la
insulina y disfuncién cardiaca. La obesidad aumenta el
riesgo cardiovascular, y también la supervivencia del
injerto se ha relacionado con la obesidad pretrasplan-
te*2. Por tanto, es importante en estos enfermos evitar la
obesidad y la vida sedentaria. La prevalencia de fuma-
dores después del trasplante renal es de un 35-40% en
la poblacién europea®®. El tabaco se ha relacionado
con un aumento de riesgo cardiovascular, disminucion
de la supervivencia y fallo del injerto en pequefios estu-
dios observacionales*****.

Hay otros marcadores identificados como son los
genéticos, inflamatorios, la homocisteina, la apolipo-
proteina A, el inhibidor del activador del plasminége-
no (PAI-1) y el fibrinégeno, que también se conside-
ran factores de riesgo'¥'*°. En pacientes con ERC los
niveles de homocistefna estan elevados. En pacientes
con trasplante renal estos niveles también estan ele-
vados aunque no tanto como en didlisis. Algunos
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estudios han demostrado una asociacion entre niveles
elevados de homocisteina y enfermedad CV postras-
plante'**', sin embargo no existen evidencias de
que la reduccién de los niveles de homocisteina dis-
minuya la incidencia de enfermedad cardiovascular
en el trasplante renal.

La prevalencia de HTA en la poblacién trasplantada
es elevada, oscilando entre un 60-100% segin las
series'®142143 En sy etiologia intervienen diversos fac-
tores, que se comentan en el capitulo 15. La ausencia
de descenso nocturno de la PA, hecho habitual en la
HTA del trasplante renal, se considera que es un factor
de riesgo independiente para la enfermedad cardiovas-
cular. También lo es una presién de pulso mas
alta'*#'#s, Aunque se ha demostrado que un buen con-
trol de la presion arterial (PA) ha conseguido reducir la
incidencia de accidentes cerebrovasculares, su efecto
sobre la enfermedad cardiaca no es tan evidente'**.

De los distintos inmunosupresores se sabe que
inducen HTA los anticalcineurinicos y los corticoides.
El mecanismo por el que la ciclosporina A (CsA) pro-
duce HTA no es del todo conocido aunque se han
implicado diversos mecanismos en su desarrollo'®.
El tacrélimus produce hipertensién por mecanismos
similares a la CsA aunque lo hace con menor fre-
cuencia™®"”, Los corticoides también intervienen en
la etiologfa de la hipertension postrasplante'**'#°. Los
estudios realizados sobre el efecto de las distintas
pautas de inmunosupresion en el control de la HTA
en el trasplante se detallan en otro articulo de la pre-
sente Guia. No hay evidencia, a juzgar por la literatu-
ra, de que el micofenolato mofetil, la azatioprina o el
sirolimus produzcan HTA.

La incidencia de diabetes postrasplante varia desde
el 3% al 19% y se ha demostrado que tiene una
influencia negativa sobre la morbimortalidad de estos
pacientes, y es un factor de riesgo independiente para
el desarrollo de enfermedad cardiovascular®®'!, Los
factores de riesgo para el desarrollo de diabetes pos-
trasplante estan resumidos en la Tabla 995, No se
ha demostrado hasta la fecha que la azatioprina, mico-
fenolato mofetil o sirolimus produzcan diabetes.

La dislipemia es comin en los trasplantados de
organos solidos, siendo su prevalencia en los renales

Tabla 99. Factores de riesgo para el desarrollo de diabetes
postrasplante

Edad del receptor

Historia familiar de diabetes

Intolerancia hidrocarbonada antes del trasplante

Sobrepeso

Algunos antigenos del sistema HLA

Tratamiento con esteroides y anticalcineurinicos a dosis altas
(dosis dependiente)
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del 60-70% y puede estar presente ya a los 3-6 meses
del trasplante'>©_ E[ patron dislipémico caracteristi-
co es aumento de colesterol total, triglicéridos, lipo-
proteina de baja densidad (LDL-c) y la apolipoprotei-
na B (apo B)"“* y su etiologia es multifactorial (Tabla
’l00)1485,1486,1489,1499,1504,15()5. El mecanismo por el que Ia
CsA induce dislipemia parece ser mediado por su
capacidad de unién al receptor de las LDL, produ-
ciendo asi un incremento de éstas. Ademas impide la
absorcion de colesterol por el intestino e inhibe la
sintesis de acidos biliares a partir de éste, y también
disminuye el aclaramiento de VLDL y LDL'®*. El uso
de tacrolimus también se ha asociado a un aumento

Tabla 100. Factores etioldgicos de la dislipemia postrasplante

Edad del receptor

Obesidad

Sedentarismo

Tabaco

Alcohol

Proteinuria

Dislipemia pre-trasplante

Funcién renal

Tratamiento inmunosupresor (corticoides, anticalcineurinicos
y sirolimus)

del colesterol total y de triglicéridos pero menos
intenso que el de la CsA*"**5% Tampoco hay evi-
dencia de que la azatioprina o el micofenolato mofe-
til sean capaces de producir alteraciones en el perfil
lipidico de los trasplantados renales. El sirolimus
aumenta los niveles de colesterol total y de triglicéri-
dos en una proporcién mucho mayor que la CsA y
tacr6limus™”5. Cuando se usa en asociacion exa-
cerba la hipercolesterolemia inducida por la CsA 'y la
hipertrigliceridemia inducida por los esteroides. Esta
complicacién puede estar presente hasta en el 40%
de los pacientes, y para su control se deben disminuir
las dosis de sirolimus y asociar estatinas.

En la Tabla 101 se resumen los factores cardiovascu-
lares asociados con el tratamiento inmunosupresor.
Aunque algunas de estas asociaciones son muy claras,
no existen evidencias de que, por ejemplo, la suspen-
sion de esteroides disminuya el riesgo de enfermedad
cardiovascular postrasplante. Hemos comentado el
efecto deletéreo de los inmunosupresores sobre el per-
fil cardiovascular; también debemos mencionar el pro-
bable efecto beneficioso de algunos de los nuevos
inmunosupresores relacionado con su efecto antiproli-
ferativo, especialmente el sirolimus y everolimus, de
forma que a pesar de inducir dislipemia podrian preve-
nir el desarrollo de arterioesclerosis. El sirolimus
aumenta la expresion del gen que codifica la 6xido

Tabla 101. Efecto de los inmunosupresores sobre los factores de

riesgo CV
HTA Dislipemia Diabetes
Ciclosporina A ++4+ ++ +
Tacrolimus ++ + .
Azatioprina - - -
Micofenolato mofetil - - -
Esteroides ++ +++ 4+
Sirolimus - +++ +

nitrico sintasa, enzima implicada en la sintesis de
oxido nitrico, que también tiene efecto antiproliferati-
vo de las células musculares lisas'''",

Otros factores de riesgo cardiovascular que podria-
mos considerar relacionados con el trasplante renal
son proteinuria, funcion inicial del injerto, hipertrofia
ventricular izquierda e infeccién por citomegalovirus
(CMV).

Por si misma la presencia de proteinuria se asocia
de un modo directo con la enfermedad CV**. En los
enfermos con injerto renal funcionante la proteinuria
es frecuente, aparece en distintas situaciones y se ha
identificado como un factor de riesgo independiente
para dicha enfermedad'™™'" (Tabla 102). Se han
publicado varios estudios en los que se valora la efi-
cacia del tratamiento con IECA y ARAIl en el control
de la proteinuria en el trasplante renal, no quedando
actualmente ninguna duda sobre su eficacia terapéu-
tica”'**'%. El control de la proteinuria deberia formar
parte de nuestras prioridades puesto que influye no
s6lo en la supervivencia del injerto a largo plazo (des-
arrollo de nefropatia crénica del injerto) sino también
en la morbimortalidad cardiovascular.

Se ha descrito en los pacientes con insuficiencia
renal que el valor del filtrado glomerular es un factor de
riesgo independiente para el desarrollo de enfermedad
cardiovascular. De manera que a menor valor del
mismo la probabilidad de presentar un evento CV era
mayor, tanto de novo como en pacientes con enferme-
dad CV previa®". Probablemente estos resultados pue-
dan ser extrapolables a la poblacion trasplantada. Cada
vez parece mas claro el papel que la funcién inicial del

Tabla 102. Causas de proteinuria postrasplante

Rechazo agudo

Hipertension arterial

Recidiva de la enfermedad de base
Enfermedad glomerular de novo
Nefropatia crénica del injerto
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injerto renal posee en el desarrollo y mantenimiento de
la HTA, pudiéndose de esta forma considerar como un
factor de riesgo CV por si mismo. Ademds se sabe que
también influye en el desarrollo de la nefropatia croni-
ca del injerto y en la supervivencia del trasplante’".

La hipertrofia del ventriculo izquierdo (HVI) se con-
sidera un factor de riesgo independiente para la enfer-
medad vascular'*®. Los pacientes renales tienen HVI
con frecuencia (50-70%) debido a mdltiples factores
como la HTA, anemia, sobrecarga de volumen, hiper-
paratiroidismo y la presencia de una fistula arterio-
venosa para didlisis entre otros. Aunque la mayoria de
estos factores desaparecen después del trasplante,
excepto la HTA, existe controversia sobre la evolucion
de la HVI™"521 Ademas el tratamiento inmunosupresor
(CsA 'y corticoides) también se ha relacionado con esta
alteracién®™?. La correccion de la anemia, presente en
el 30% de los enfermos con trasplante renal funcionan-
te, puede ser Gtil para evitar el desarrollo de la HVI,
pudiendo contribuir por tanto a la disminucion de la
mortalidad cardiovascular. Otro factor importante y a
menudo infravalorado es el efecto de la fistula arterio-
venosa sobre la HVI y el fallo cardiaco™.

La infeccion por CMV es la enfermedad infecciosa
mas frecuente durante el primer afo del trasplante, aun-
que actualmente ha disminuido su gravedad gracias al
tratamiento con ganciclovir y valganciclovir. La rela-
cién entre la infeccion por este virus y la enfermedad
coronaria ha sido controvertida en la literatura médi-
ca™®. Su etiopatogenia no esta clara pero parece que
pueden intervenir tanto mecanismos inflamatorios
como inmunoldgicos™?. En el trasplante cardiaco la
enfermedad coronaria es la principal causa de morbi-
mortalidad a largo plazo, siendo la hiperplasia intimal
uno de los mecanismos del remodelado de la pared
vascular y se ha relacionado con la infeccién por
CMV*™_ En el trasplante renal no disponemos de este
tipo de estudios por el momento. Aunque no existe una
evidencia clara de que la infeccion por CMV también
contribuya al desarrollo de la nefropatia crénica del
injerto en el hombre, hay estudios que han establecido
una relacién entre ellos'*'*° y es probable que la infec-
cion por CMV también deba considerarse un factor de
riesgo de desarrollo de enfermedad vascular; para con-
firmarlo seria preciso disponer de estudios disefiados
especificamente con esta finalidad.

ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

La enfermedad cardiovascular es mas frecuente en
los pacientes trasplantados renales que en la pobla-
cién general y la incidencia se incrementa al aumen-
tar la supervivencia del injerto™®'° En nuestro
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medio la forma mds frecuente de presentacion de
enfermedad vascular en el trasplante es la cardiopatia
isquémica (6-14,6%), seguida de la arteriopatia peri-
férica (2,7-6,3%) y de la enfermedad cerebrovascular
(1,4-2,6%)"*. En este apartado nos centraremos en la
cardiopatia isquémica puesto que es la patologia mas
frecuente y la mejor estudiada.

A pesar de que la presencia de enfermedad cardio-
vascular antes del trasplante constituye el mayor fac-
tor de riesgo para su aparicién posterior'*', esta pato-
logia es en ocasiones infravalorada y poco estudiada
en el momento de incluir a nuestros pacientes en lista
de espera.

Cardiopatia isquémica

Ademas de los factores de riesgo comentados en el
apartado anterior, se sabe que diversos factores genéti-
cos como la historia familiar, variabilidades en el gen
de la lipoproteina (a) y del fibrinégeno, polimorfismos
de la ECA, etc. influyen en el desarrollo de cardiopatia
isquémica de la poblacion trasplantada®®'>2,

El infarto agudo de miocardio (IAM) es la principal
causa de muerte en el enfermo renal, siendo en el tras-
plantado menor que en los pacientes en tratamiento
con didlisis™" y con frecuencia cursa de forma asinto-
matica. La supervivencia de los pacientes trasplantados
renales tras un IAM es mejor que la de los pacientes en
dialisis. Segtn los datos del USRDS la mortalidad a los
dos afos en 4.250 pacientes trasplantados hospitaliza-
dos por IAM en Estados Unidos desde 1977 a 1996 fue
de un 34% ™*. Varios estudios han analizado su inci-
dencia tras el trasplante renal y los factores de riesgo
mas importantes (Tabla 103)>'5,

Tabla 103. Factores de riesgo en la cardiopatia isquémica
postrasplante

Autor Pacientes Factores de riesgo

Kasiske B> 1.124 Rechazo agudo.
Hipoalbuminemia. Diabetes.

Humar A 2.694 Edad > 50 afios. Diabetes.

Antecedentes de enfermedad
cardfaca pretrasplante

Otras formas de enfermedad cardiovascular

Existen escasas publicaciones en la literatura médica
sobre la enfermedad cerebrovascular y la arteriopatia
periférica en los trasplantados renales. La enfermedad
cerebrovascular es la forma menos frecuente de enfer-
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medad CV pero sigue siendo la complicacién neurolé-
gica mas frecuente. Oliveras y cols. en un estudio rea-
lizado en nuestro pais comprobaron que la prevalencia
de accidente cerebrovascular en 403 trasplantados
renales fue del 7,9 %. Los factores predictivos en el
andlisis multivariable fueron la diabetes mellitus, la
enfermedad vascular periférica y la edad > 40 afios'™.
La arteriopatia periférica es una patologia muy fre-
cuente en la poblacién trasplantada, como lo es en
pacientes en didlisis. En un estudio muy reciente que
analiza la historia natural de las calcificaciones vas-
culares en didlisis y trasplante evaluadas mediante
TAC helicoidal se llega a la conclusién de que el tras-
plante renal retrasa o enlentece la progresion de
dichas calcificaciones™®*. Sin embargo, Sung y cols.
analizaron la evolucién de la enfermedad vascular
periférica en 664 trasplantados durante un tiempo de
entre 2-12 afos. Tras el trasplante renal ni se acelera
ni se frena la progresién de la enfermedad. La existen-
cia de enfermedad vascular previa, la edad, diabetes
y tabaco fueron los factores de riesgo mas importan-
tes relacionados con la vasculopatia periférica’’. En
el capitulo 12 se desarrolla de forma amplia las medi-
das para prevenir y diagnosticar estas dos complica-
ciones cardiovasculares en didlisis periddicas. Dado
que el trasplantado renal sigue siendo un paciente
con enfermedad renal crénica, todo lo expuesto ante-
riormente es aplicado a este subgrupo poblacional.

Valvulopatias degenerativas

Las valvulopatias degenerativas, principalmente
estenosis aortica y calcificacion del anillo mitral, son
muy frecuentes entre los pacientes con ERC, tema ya
comentado ampliamente en el capitulo 12. Las indica-
ciones de intervencién quirtrgica y sintomatologia son
aplicables al grupo de pacientes trasplantados.

Tabla 104. Recomendaciones para el screening coronario de
pacientes en lista de espera de trasplante renal's* !>

RIESGO CARDIOVASCULAR

BAJO INTERMEDIO ALTO

No H*de H*deEColC Sintomatologia

EC, IC Diabetes de EC

ni diabetes Edad: Diabéticos

Edad: < 50 anos Edad:

< 50 anos > 50 anos
Screening: No Si No,
isGtopos o directamente
ecodobutamina cateterismo

EC: enfermedad coronaria, IC: insuficiencia cardiaca

En un estudio reciente que analiza los datos del
USRDS, se estudiaron 35.215 pacientes incluidos en
lista de espera de trasplante renal entre 1994 vy
19973, Los trasplantados renales que ingresaron
para colocar una proétesis valvular tuvieron una estan-
cia hospitalaria menor que los pacientes en dialisis.
La valvulopatia establecida en diélisis no parece pro-
gresar con el trasplante renal, pero parece ser reco-
mendable la intervencion de los pacientes antes de
incluirlos en lista de espera.

ESTUDIO CARDIOI;OGICO PRETRASPLANTE:
CORONARIOGRAFIA'Y REVASCULARIZACION

Estudio cardiolégico pretrasplante

Por todo lo expuesto hasta el momento parece 16gi-
co pensar que el estudio de screening para enferme-
dad coronaria asintomatica previa al trasplante debe-
ria ser una practica prioritaria. A pesar de que hay
varios grupos trasplantadores que realizan sistemati-
camente estudios coronarios pretrasplante para valo-
rar el riesgo CV, ésta no es la practica habitual en
nuestro pais. El screening de enfermedad coronaria
pretrasplante es muy importante pero no debemos
olvidar dos aspectos: 1) muchos enfermos pasan largo
tiempo en una lista de espera, por tanto no basta con
una evaluacion inicial sino que debe haber un segui-
miento. Los pacientes de alto riesgo de sufrir eventos
cardiacos deberian ser reevaluados repitiendo técni-
cas de imagen anualmente, y 2) Queda por definir
qué pacientes son de alto riesgo, disefando en este
sentido estudios prospectivos para evitar gastos inne-
cesarios y los inconvenientes de repetir pruebas diag-
nosticas.

Actualmente no existe consenso sobre cudl deberia
ser la pauta de actuacion antes de incluir a los
pacientes en lista de espera para trasplante renal. The
American Society of Transplantation public6 unas
recomendaciones en el screening de cardiopatia
isquémica en el paciente pretrasplante (Tabla 104).
Estas recomendaciones se basan en un estudio pros-
pectivo que evalud cinco factores de riesgo: historia
previa de enfermedad coronaria, historia de insufi-
ciencia cardiaca, alteraciones ECG basales (excepto
HVI), diabetes y edad mayor de 50 afios. La ausencia
de todos estos factores de riesgo se asocié con un
valor predictivo negativo de 0,99 a los 46 meses,
recomendando que estos individuos no sean someti-
dos a screening. Para los pacientes con uno o varios
factores de riesgo se recomienda un screening y para
los individuos sintomaticos es necesario la realiza-
cién de angiografia’®. Estas recomendaciones han
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sido validadas recientemente en un estudio realizado
en 189 trasplantados que utiliza el SPECT (tomografia
computerizada con emisién de fotones) con talio
como test diagnéstico predictivo™®. Sin embargo,
persiste la controversia en la utilidad de test no inva-
sivos para el screening de enfermedad coronaria en
pacientes pretrasplante. Es evidente que la coronario-
grafia coronaria es la prueba definitiva en el diagnés-
tico y la presencia de estenosis > 70% en la corona-
riografia es el mejor marcador predictivo de eventos
cardiacos en pacientes trasplantados™'. En un grupo
de 105 pacientes con diabetes evaluados con corona-
riografia pretrasplante, 36% tuvieron lesiones hemo-
dindmicamente significativas y dentro de este grupo
un alto porcentaje estaban asintomaticos'>*.

Existen pocos estudios en la literatura médica sobre
el papel diagnéstico y prondstico de las troponinas
cardiacas en pacientes trasplantados'*. En el capitu-
lo 12 se ha comentado que pequefias elevaciones de
troponina T constituyen un poderoso marcador pre-
dictivo de eventos cardiovasculares en pacientes en
didlisis. Son necesarios estudios en pacientes tras-
plantados para confirmar estos datos.

Disponemos de varios tests para la valoracién de la
enfermedad coronaria pero tienen sus limitaciones en
los pacientes con IRC (Tabla 105)'#1##15% Al jgual
que los pacientes en didlisis, los tests isotopicos con
la administracién de farmacos de estrés y ecodobuta-
mina son las técnicas preferibles. La técnica de ima-
gen con estrés se considera positiva cuando aparece
un defecto segmentario de perfusion reversible (técni-
ca isotépica) o una alteracién de la contractilidad al
menos de un segmento (ecocardiografia), especial-
mente si es de bajo nivel de estrés. En pacientes que
tengan un bloqueo de rama izquierda basal se debe-
ria usar dipiridamol o adenosina para el estrés farma-
colégico. En un metaanalisis recientemente publica-
do, se incluyeron 12 estudios observacionales que
englobaban 913 pacientes pretrasplante renal a los

Tabla 105. Pruebas disponibles para el estudio de la enfermedad
cardiaca

ECG en reposo y ejercicio

Ergometria

Pruebas de imagen: talio-dipiridamol
Tc *-MIBI
| *'-MIBG
T| 201

TroponinaT e |

Ecocardiograma de stress con dobutamina
Escaner de alta resolucién (EBCT)
Coronariografia

EBCT: tomografia computerizada por haz de electrones; I-MIBG: yodo-
metaiodobenzilguanidina; Tc-MIBI: tecnecio-metoxiisobutilisonitrilo; Tl: talio
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que se realizé un test de perfusién miocardica. Los
pacientes con un test negativo tuvieron una baja tasa
de IAM y muerte cardiaca respecto a los pacientes
con estudio de perfusiéon anormal'®.

El procedimiento diagnéstico de la enfermedad
coronaria deberfa buscar el equilibrio entre la renta-
bilidad/agresividad de cada prueba en concreto
adaptandose a la capacidad de cada centro y ser
operativo, porque de otra forma retrasaria considera-
blemente la inclusién en lista de espera de los
pacientes'.

De forma practica se propone un esquema de
actuacion (Figura 34). La duda se establece con rela-
cién a los pacientes sintomaticos. En pacientes con
angina inestable o de esfuerzo tipica se deberia reali-
zar directamente un cateterismo. En caso de clinica
dudosa se realizara previamente un test no invasivo.
Por supuesto todo dependera a su vez de la disponi-
bilidad de cada centro.

Revascularizacion

No esta claro cudl debe ser la indicacion de la
revascularizacién coronaria en el paciente renal,
puesto que el éxito del tratamiento dependera tam-
bién de otros factores de comorbilidad asociados y
porque con frecuencia presentan enfermedad difusa
que hace que el éxito del tratamiento no sea el espe-
rado. Ademas tienen un riesgo mas elevado de com-
plicaciones derivadas de las técnicas intervencionis-
tas como son el sangrado, 1AM, ACV o incluso la
muerte'**. Hay que recordar siempre en el momento
de tomar la decision que la expectativa de vida es
menor que la de los pacientes no urémicos.

Tampoco hay consenso sobre cual de las dos técni-
cas utilizar: angioplastia con colocacion de stent o
by—pass‘547"548.

La angioplastia (con o sin stend) estaria indicada en
pacientes de bajo riesgo que incluye enfermedad de
un solo vaso y buena funcién ventricular, y si no se
controlara la sintomatologia habria que optar por la
cirugia. El by-pass seria la técnica de eleccién en los
casos con alto riesgo que incluye lesion de la corona-
ria izquierda dominante, enfermedad de tres vasos
con disfuncién ventricular izquierda y enfermedad de
dos vasos con afectacion proximal de la descendente
anterior’*.

Los pocos estudios randomizados que comparan
los resultados de la angioplastia con la cirugia se han
realizado sobre todo en pacientes en didlisis y hay
pocos datos en trasplantados'**"**. El uso reciente de
stents recubiertos de sirolimus ha disminuido la inci-
dencia de reestenosis y son una buena opcién para



ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR EN PACIENTES CON TRASPLANTE RENAL

los pacientes trasplantados. La decision terapéutica
va a depender al final de la experiencia de los cardi6-
logos asi como del propio centro trasplantador.

INFLUENCIA DE LA INMUNOSUPRESION SOBRE
LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

Actualmente hay evidencia suficiente para afirmar
que el tratamiento inmunosupresor influye negativa-
mente en el perfil cardiovascular de la poblacién tras-
plantada. Pero no todos los farmacos actdan sobre los
mismos factores ni de igual forma'®.

La influencia de los inmunosupresores sobre los
distintos factores de riesgo cardiovascular se ha
detallado de forma precisa previamente (Tabla 101).
En pacientes con riesgo CV elevado estaria justifica-
do el cambio en la pauta inmunosupresora de forma
individualizada, para asi intentar minimizar los

efectos deletéreos que estos farmacos tienen sobre
el perfil metabélico, asumiendo el riesgo de recha-
zo agudo ante toda modificacion de la inmunosu-
presion's,

CONCLUSION

El mejor tratamiento de la enfermedad cardiovas-
cular es el control de los factores de riesgo antes del
trasplante y deberia ser una prioridad en todos los
casos.

Es aconsejable realizar estudios sobre la situacion
cardiovascular de los receptores de trasplante renal
de forma rutinaria, no sélo previos al trasplante sino
una vez trasplantados, puesto que la enfermedad CV
es su causa principal de morbimortalidad. Los estu-
dios deben actualizarse anualmente si el paciente
permanece en lista de espera un tiempo prolongado.
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renal

La prevalencia de Hipertension arterial (HTA) postrasplante es muy elevada, oscilando
segln las series entre el 60-90%. El control de la presion arterial (PA) debe ser un objetivo
prioritario pues es uno de los factores de riesgo de enfermedad cardiovascular mas importan-
tes, siendo dicha enfermedad la causa mas frecuente de muerte en la poblacién trasplanta-
da; ademads, favorece la disfuncion progresiva del injerto (evidencia C).

El objetivo terapéutico debe ser el control 6ptimo de la PA (cifras < 130/80 mm Hg). (evi-
dencia B). Habitualmente serdn necesarias las combinacién de varios farmacos antihiperten-
sivos. Junto al tratamiento antihipertensivo debera contemplarse el tratamiento conjunto del
resto de factores de riesgo cardiovascular asociados (estatinas y antiagregantes plaquetario)
(evidencia C).

En principio no hay contraindicaciones especificas para la utilizacion de cualquiera de los
grupos farmacolégicos y todos han demostrado ser efectivos en el control de la HTA. Lo
importante mas que el tipo de farmaco utilizado es el control de la PA. No obstante, la elec-
cion de los distintos agentes tendrd en cuenta el tipo de patologia vascular frecuentemente
asociada. En el primer escalon terapéutico deben situarse (salvo contraindicaciones especifi-
cas) los inhibidores de la enzima de conversién de la angiotensina (IECA) y los antagonistas
de los receptores de la angiotensina Il (ARAII) y después diuréticos y calcioantagonistas (evi-
dencia B). El esquema de tratamiento viene reflejado en la Tabla 106.

Tabla 106. Eleccién del farmaco antihipertensivo en el trasplante renal

Escalon 1.° IECA/ARA-Il —— Funcion renal

Deterioro No deterioro

Suspender Continuar

Escalones sucesivos: 2.° Diuréticos. 3.° Calcioantagonistas* o betabloqueantes. 4.° Alfabloqueantes y
agentes de accién central

Farmacos segtin patologia de base
Cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca Betabloqueantes
(asociados a IECA-ARAII)

Diabetes mellitus Diuréticos (de asa si FG < 30 ml/min)

(asociados a IECA-ARAII) Antagonistas del calcio*
Alfabloqueantes

Ancianos, HTA sistélica aislada Antagonistas del calcio*

Hipertrofia benigna de préstata Alfabloqueantes

Sin otra patologia Todos los grupos farmacoldgicos son

dtiles. Lo importante es el control
6ptimo de la PA

* Dihidropiridinicos.
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Los cambios en la pauta inmunosupresora (disminucion o retirada de los anticalcineurini-
cos y/o esteroides) deben considerarse en algunas situaciones, ya que pueden ayudar, en
casos seleccionados, al mejor control de la HTA (evidencia B).
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INTRODUCCION

La prevalencia de hipertension arterial (HTA) pos-
trasplante es muy elevada, oscilando segin las series
entre el 60-90%'*2.

La etiologia de la HTA postrasplante es multifacto-
rial. El tratamiento inmunosupresor (especialmente
los corticoides, ciclosporina y tacrélimus), la nefropa-
tia crénica del injerto y la HTA previa al trasplante
son las causas mas importantes de HTA en los pacien-
tes con trasplante renal. La causa mas frecuente es la
nefropatia crénica del injerto, siendo la HTA un mar-
cador clinico de esta patologia junto a la proteinuria
y el aumento de creatinina. Otras causas vienen resu-
midas en la Tabla 107.

Siempre es prioritario el control de la presion arterial
(PA) en pacientes portadores de un trasplante renal,
puesto que la HTA es uno de los principales factores de
enfermedad cardiovascular, y ésta es la causa mas fre-
cuente de muerte en la poblacién trasplantada'™'.

Tabla 107. Causas de hipertension arterial en el trasplante renal

SIN RELACION CON EL
INJERTO

RELACIONADA CON EL
INJERTO

Rifones nativos
HTA previa al TR
HTA secundaria

Recurrencia GN original
Rechazo crénico

Estenosis arteria renal

Tto. inmunosupresor:
ciclosporina, FK506, esteroides

GN: glomerulonefritis; TR: trasplante renal.

Ademds, la HTA se asocia a una disminucion del flujo
plasmatico renal y del filtrado glomerular y produce una
disfuncién progresiva del injerto. Se considera un cofac-
tor en el desarrollo de la nefropatia crénica del injerto
(NCI) renal y contribuye a una menor supervivencia del
organo trasplantado'*2321532:155,

Opelz y cols. en un estudio de 29.751 pacientes
trasplantados renales (Collaborative Transplant Study)
demostraron que la PA elevada tenfa un impacto
negativo en la supervivencia de los trasplantes rena-
les'*. Sin embargo, no existen estudios randomiza-
dos que demuestren que el control estricto de la PA
conduce a una disminucién de la enfermedad cardio-
vascular postrasplante. Aunque parece [6gico adoptar
una actitud similar a la de los sujetos de la poblacién
general hipertensos. El control de la HTA puede con-
seguir dos objetivos: disminuir el riesgo de complica-
ciones cardiovasculares y proteger la funcion del
injerto renal.
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ECU’ANDO DEBEMOS TRATAR Y A PARTIR DE
QUE CIFRAS?

En principio se deberian seguir las recomendaciones
para el control y tratamiento de la HTA del informe
2003 de EE UU (INC-7)" y de la reciente guia K/DOQI
(aho 2004) sobre el manejo de la HTA en la enferme-
dad renal crénica™. Se considera que el descenso de
la PA debe ser hasta cifras < 130/80 mm Hg"*; quiza
en pacientes con proteinuria > 1 g /24 horas el descen-
so deba alcanzar cifras < 125/75 mm Hg".

El objetivo terapéutico debe ser el control 6ptimo
de la PA con el minimo de efectos secundarios y pre-
servando en lo posible la funciéon del 6rgano trasplan-
tado. La mayoria de los pacientes trasplantados rena-
les tienen enfermedad renal crénica (dafno renal y/o
FG < 60 ml/min). Pero incluso los pacientes trasplan-
tados sin marcadores de dafo renal y FG = 60 ml/min
se deben considerar como pacientes con un riesgo
aumentado de enfermedad renal crénica y debemos
aplicar el mismo objetivo en las cifras de PA. No
debemos olvidar que son pacientes con un solo rindén
y que reciben medicacién que disminuye el FG:
ciclosporina o tacrélimus. Los estudios histolégicos
han demostrado alteraciones renales incluso con
cifras normales de creatinina'**.

OPCIONES TERAPEUTICAS EN EL TRASPLANTE
RENAL

El tratamiento de la HTA postrasplante renal se
debe basar inicialmente en las medidas higiénico-
dietéticas habituales evitando la obesidad, que tiene
una alta prevalencia entre la poblacién trasplantada.
En la mayoria de los casos serd necesario el trata-
miento farmacolégico. En este sentido, no se han rea-
lizado hasta la actualidad estudios con disefo ade-
cuado para definir que grupo de agentes antihiperten-
sivos es mas beneficioso para enlentecer la progre-
sion de la enfermedad renal o prevenir la enfermedad
cardiovascular. Las decisiones se basan, sobre todo,
en los estudios practicados en otros tipos de enferme-
dad renal.

Diuréticos

No hay evidencia de que la indicacion del tratamien-
to diurético deba ser distinta en los pacientes trasplan-
tados respecto al resto de pacientes hipertensos con
insuficiencia renal. Pueden ser (tiles en los pacientes
tratados con ciclosporina, en los que la hipertension
suele tener un componente sodio-dependiente'™’.
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Betabloqueantes

Son farmacos eficaces en el control de la PA 'y no tie-
nen efecto sobre la funcién renal; pueden tener efecto
rebote si se suspenden bruscamente'**. Pueden usarse
en monoterapia o asociados (principalmente con cal-
cioantagonistas). En la practica son de uso frecuente por
la alta incidencia de cardiopatia isquémica asociada.

Antagonistas del calcio

Hasta hace relativamente poco tiempo el grupo far-
macolégico mas utilizado en el trasplante renal era el
de los antagonistas del calcio dihidropiridinicos, ya que
unen a su efectividad la ausencia de efectos deletéreos
sobre la funcion del injerto. Los antagonistas del calcio
dihidropiridinicos dilatan la arteriola aferente, disminu-
yendo la vasoconstriccion que provocan los anticalci-
neurinicos. Comparandolos con los IECA, en monotera-
pia, consiguen el mismo control tensional, pero en
general en este grupo de pacientes suele ser necesario
realizar combinaciones de dos o mds farmacos para
conseguir un control adecuado de la HTA"™®. Ademds
parecen ser igualmente eficaces en la disminucion de la
hipertrofia ventricular izquierda, en pacientes con PA
controlada™®. Un estudio randomizado comparando
nifedipino con lisinopril, demostré una mejor evolucién
de la funcién renal en los pacientes tratados con nifedi-
pino™®. Sin embargo, existe controversia sobre el papel
renoprotector de estos farmacos en el rifién trasplanta-
do™5¢2 siendo la mayoria de los estudios de un esca-
so tiempo de seguimiento. También se ha publicado
una disminucién de la hiperuricemia con el uso de cal-
cioantagonistas en trasplantes tratados con ciclosporina
A (CsA), comparado con B-bloqueantes®®.

Los antagonistas del receptor de la angiotensina-Il
(ARAII) han ofrecido ventaja en la progresién de la
nefropatia crénica del injerto (disminucién de TGF-31)
frente a los antagonistas del calcio™.

Por su intensa interaccién con los farmacos anticalci-
neurinicos, los antagonistas del calcio no dihidropiridi-
nicos (verapamil y diltiazem) no suelen utilizarse en los
pacientes con injerto renal.

Los efectos secundarios mds comunes de las dihidro-
piridinas son el edema y la acentuacién de la hipertro-
fia gingival inducida por la ciclosporina.

Alfabloqueantes y vasodilatadores
Apenas existen menciones especificas en la litera-

tura médica respecto a su uso. En un estudio en que
se comparé la eficacia del tratamiento antihipertensi-

vo de tres farmacos distintos: doxazosina, verapamil y
enalapril en trasplantados renales, observaron que
ninguno de ellos ofrece ventajas sobre los otros en
este tipo de pacientes'™®.

IECA

Hay numerosas evidencias de que los farmacos de
este grupo pueden ser beneficiosos en el tratamiento
de la HTA en el paciente trasplantado renal, preser-
vando la hemodinamica renal y reduciendo la protei-
nuria'**"%, También se ha publicado una relacion
entre el uso de estos agentes y la regresion de la
hipertrofia ventricular izquierda en esta poblacion'.
Aunque se ha descrito un riesgo aumentado de hiper-
potasemia y anemia en pacientes trasplantados que
reciben [ECA, en un estudio retrospectivo, la suspen-
sion del tratamiento por aumento de creatinina,
hiperpotasemia o anemia ocurri6 sélo en el 9% de los
€asos"®.

ARAII

Su uso en el tratamiento de la HTA se ha generali-
zado no sélo en los pacientes con funcién renal pre-
servada, sino también en casos de insuficiencia renal
estable y en la poblacién trasplantada renal. Pueden
interferir en la progresion de la NCI por varios meca-
nismos: reduccién de la proteinuria, del TGF-B1 y de
la endotelina, y control de la PA sin efecto deletéreo
sobre la funcién del érgano trasplantado'®>'570157,

Combinaciones terapéuticas

Para conseguir un control 6ptimo de la PA (niveles
inferiores a 130/80 mm Hg) serd necesario en la
mayor parte de los casos instaurar un tratamiento con
dos o mas farmacos. Como se describe en otros arti-
culos de esta Guia, las combinaciones terapéuticas
se haran teniendo en cuenta la comorbilidad vascu-
lar del paciente. Se sugiere que el tratamiento se ini-
cie con un [ECA o ARA-Il y que si no es suficiente se
anada un diurético y después un antagonista del cal-
cio dihidropiridinico.

Tratamiento de la estenosis de la arteria renal
del injerto

En situaciones de hipertensién arterial grave que no
se controla con farmacos o cuando existe un deterio-
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ro de la funcién renal cuando se inicia tratamiento
con IECA o ARAII, se debe excluir la presencia de
estenosis de la arteria renal. La prevalencia de esteno-
sis de la arteria renal varfa entre un 2% y un 6,6% en
la mayoria de los estudios'”. Se pueden usar para el
diagnostico diferentes técnicas de imagen: eco-dop-
pler, renograma con captoptil, angiorresonancia mag-
nética o TAC helicoidal, pero la prueba definitiva
diagndstica sera siempre la arteriografia renal.

Aunque el tema es objeto de controversia la esteno-
sis no se considera significativa hasta que es > 50-75%.
Por esta razén en algunos casos (HTA que se controla
con facilidad, filtrado glomerular estable) se adopta un
tratamiento conservador. Las opciones sobre las distin-
tas modalidades terapéuticas se exponen en la Figura
351573—157’5‘

Las posibilidades de revascularizacién son la
angioplastia (ACTP) y la cirugia. ;Cual de ellas ele-
gir?, a menudo esta es la parte mas complicada del
manejo de la HTA renovascular en estos pacientes,
puesto que se comportan funcionalmente como
monorrenos. En principio la técnica de eleccién seria
la angioplastia, pero no hay estudios randomizados
en los que se comparen los resultados del tratamien-
to conservador y la revascularizacién en el trasplante
renal'”. En estudios en los que se valora la eficacia
de la revascularizacién percutanea frente a tratamien-
to farmacolégico en riflones propios, demuestran que
el control tensional es mejor y el deterioro de la fun-
cién renal menor en los pacientes en los que se hace
ACTP™”. La indicacién de la cirugia quedaria pues
reservada a casos seleccionados en los que las proba-
bilidades de éxito de la angioplastia sean escasas. No
obstante, la decision final tendra siempre en cuenta la
experiencia y los resultados de cada centro en parti-
cular, debiendo monitorizar estrechamente la funcién
renal una vez reparada la estenosis.

‘ estenosis de arteria renal
|
| |
‘ PA y funcién renal normal ‘ HTA grave y/o deterioro
funcion renal (con o sin
IECA/ARA-II)

.

| 1
‘ tratamiento farmacolégico ‘ revascularizacion ‘

I_I_!

‘ ACTP ‘ ‘cirugfa ‘

ESTRATEGIA TERAPEUTICA

Las medidas encaminadas a modificar el estilo de
vida son las mismas que para otros pacientes hiper-
tensos (Tabla 108)", y el inicio del tratamiento va a
depender de cada situacion en concreto (Figura 36).
La eleccién del agente antihipertensivo ideal depen-
dera de la edad del paciente y de la posible presen-
cia de factores de riesgo CV asociados. También de
la funcion renal, tratamiento inmunosupresor y de la
existencia de otra patologia asociada (enfermedad
cardiovascular clinica o diabetes), tablas 106, 109 y
110). En la mayor parte de los casos el tratamiento
debera mantenerse de por vida.

No hay un farmaco de eleccion para el control de
la PA en el trasplante renal ni ninguno que esté total-

Fig. 35.—Tratamiento de la estenosis de arteria renal del injerto
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Tabla 108. Tratamiento de la HTA: modificaciones del estilo de
vida*

e Control del sobrepeso
e Supresion del tabaco

e Aumentar la actividad fisica aerdbica diaria (30-40 minu-
tos caminando rapido)
e Limitar la ingesta de alcohol (20-30 g/dia)

* Reducir la ingesta de sodio (< 6 g de CINa/dia)
e Ingesta adecuada de potasio (50-60 mEg/dia)

e Ingesta adecuada de calcio y magnesio
* Reducir la ingesta de grasas saturadas y colesterol

*Informe JNC-7. Chobanian y cols. 2003

mente contraindicado. Todos los grupos farmacol6-
gicos han demostrado ser efectivos. No existen tra-
bajos con disefo especifico que hayan investigado,
con amplio nimero de casos y largo tiempo de
seguimiento, el farmaco o farmacos de eleccién en
el tratamiento de la HTA del trasplante renal.
Clasicamente se ha descrito que el uso de antagonis-
tas del calcio dihidropiridinicos serian tal vez el tra-
tamiento de eleccion, puesto que su efecto vasodila-
tador compensaria la accién vasoconstrictora de la
CsA. Sin embargo, actualmente, basdndonos en
todo lo expuesto previamente y las experiencias en
otras fases de la enfermedad renal crénica, proba-
blemente sea recomendable como primera opcién
terapéutica prescribir un bloqueante del sistema
renina-angiotensina (IECA o ARAII), monitorizando
siempre la funcion renal y las cifras de potasio.



PECULIARIDADES DEL TRATAMIENTO ANTIHIPERTENSIVO EN PACIENTES CON TRASPLANTE RENAL

‘ HTA en el trasplante renal ‘
I

| PA<130/80 mm Hg |

| PA>140/90 mm Hg |

| PA 130-139/80-89 mm Hg |
I

I
Sin repercusion
visceral

Medidas no
farmacoldgicas

‘ Control adecuado ‘

Con repercusic’)n_‘ Tto. farmacoldgico ‘
visceral

‘ Tratamiento farmacolégico ‘4—

;Control PA?

Continuar tratamiento ‘ ‘ Tratamiento farmacolégico

Valorar est. art. renal y/o ‘ Continuar tratamiento
cambio pauta inmunosup.

Fig. 36.—Tratamiento de la HTA en el trasplante renal

Tabla 109. Efectos de los antihipertensivos sobre la
hemodinamica renal

Grupo farmacolégico Efecto sobre el rifion

) FG  FPR
DIURETICOS
-Tiazidas y derivados. % N2
-De asa. N
BETABLOQUEANTES N Vv
ALFABLOQUEANTES <> <>
ALFA-BETA BLOQUEANTES N <>
VASODILATADORES ARTERIALES <> <>
ANTAGONISTAS DEL CALCIO 0 0
IECA <>V <>V
ARAII <> <=V

FG, filtrado glomerular; FPR, flujo plasmatico renal.
MAumento  \yDisminucion <=>No Efecto

El uso creciente de nuevos agentes inmunosupre-
sores reclama la oportunidad de disefiar en el futuro
estudios que comparen la efectividad de distintos
antihipertensivos con los diferentes regimenes de
inmunosupresion.

JUSTIFICACION DE CAMBIOS EN EL
TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR EN LOS
PACIENTES CON HTA DE DIFICIL CONTROL

A pesar de que hay muchos trabajos publicados que
valoran la indicacién de la retirada de corticoides y/o
ciclosporina en los trasplantes estables, éste es un
tema todavia controvertido y en el que existen muchos
interrogantes como cuando y cémo hacerlo, riesgos y
beneficios, y tipo de inmunosupresores que se pueden
administrar asociadamente'*,

Hay estudios que han demostrado que la retirada de
esteroides no s6lo mejora la HTA sino otras patologias
derivadas de su uso™®. La pauta de retirada de corticoi-
des varia segun los centros, con diferente tasa de recha-
zo agudo y de supervivencia del injerto'#149 155015761550
(Tabla 111). También hay mdiltiples trabajos en los que
la suspension de la CsA, sola o en combinacién con los
esteroides, demuestra un evidente beneficio en el con-
trol de la HTA pero a costa de un aumento de la inci-
dencia de rechazo, lo que hace poco recomendable
esta practica de forma rutinaria'***'**'**" (Tabla 112).

Varios estudios han publicado una menor frecuen-
cia de HTA en pacientes que recibian FK-506 respec-
to a los tratados con CsA. No existen razones eviden-
tes que justifiquen las diferencias, aunque se han
apuntado algunas hipétesis como son: la retencién de
sodio, la reduccion de la produccién de éxido nitrico
y el desequilibrio entre las prostaglandinas vasodila-
tadoras y la liberacién de sustancias vasoconstrictoras
como la endotelina-1 que produce la CsA™¢15%2,
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Tabla 110. Interacciones de los farmacos antihipertensivos con el
tratamiento inmunosupresor

Tabla 111. Estudios sobre retirada de esteroides en el trasplante
renal

Niveles CsA  FK-506 MMF AZA PDN SRL

Autores Retirada Efectos

Antagonistas del calcio:
- verapamil ++ - - -+
- diltiazem ++ ++ - - - +
- amlodipino +/- - - - - +/-
- nifedipino - - . - -

Alfa bloqueantes - - - R -
ARA-II - - - - - -
Beta bloqueantes - - - R -
Diuréticos - - - - ..
IECA - - - - - _
Vasodilatadores - - , - .

AZA azatioprina; CsA ciclosporina A; FK-506 tacrolimus; MMF Mofetil
micofenolato; PDN prednisona; SRL sirolimus.

+ aumento de los niveles e intensidad del efecto.

— sin efecto.

Los resultados preliminares a los dos afios del uso
de sirolimus como terapéutica de mantenimiento,
indican que la retirada de los anticalcineurinicos
mejora la funcion renal y el control de la HTA, sin un
aumento significativo en la incidencia de rechazos;
incluso a los 3 afios se ha observado, en un trabajo
muy reciente, una mayor supervivencia del injerto en
el grupo de pacientes en los que se habia suspendido
[a CsAT1509.1583

Por todas las razones apuntadas, es probable que
en los casos de HTA grave de dificil control e injer-
tos con funcién estable esté justificado el cambio de
la pauta inmunosupresora de mantenimiento. En los
dltimos afos las dosis de corticoides se han ido
reduciendo progresivamente; ademads, el descenso
rapido de los mismos hasta su total retirada deberia
convertirse en una practica habitual, sobre todo tras
la aparicion de nuevos inmunosupresores mas
potentes.

Actualmente hay evidencias suficientes que justifi-
can el cambio del tratamiento inmunosupresor con el
fin de disminuir los efectos secundarios. Tal puede ser
la sustitucién de la ciclosporina por tacrélimus o siro-
limus. La asociacion de micofenolato mofetil deberia
también considerarse cuando no se pueda adminis-
trar tacrélimus o sirolimus para permitir una disminu-
cion de la dosis de CsA. Evidentemente, debe llevar-
se a cabo una estricta monitorizacion de la funcién
renal, puesto que siempre que se hacen modificacio-
nes en el tratamiento inmunosupresor hay un incre-
mento del riesgo de rechazo.
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Hollander AA™*® Tardia

Montagnino G**  No
administracion

Aumento de RA pero no
menor supervivencia

Touchard G Primeros Baja incidencia de RA 'y
3 meses de tipo leve
Hirick DE ™ A partir del ~ Menor riesgo de RA que
6.° mes si se suspenden en
primeros 6 meses
Kasiske BL ' Aumenta la prevalencia
(meta-analisis) de RA y disminuye la
supervivencia
Gregoor PJ 1+ A partir del ~ No aumento de RA
6.° mes

RA: Rechazo agudo.

Tabla 112. Estudios sobre retirada de ciclosporina A en el
trasplante renal

Autores Efectos

Kasiske BL '
(meta-analisis)

Aumento de RA pero no menor
supervivencia
Gregoor PJ Aumento de RA

Gotti E™# Aumento de RA

RA: Rechazo agudo.

CONCLUSIONES

El tratamiento antihipertensivo debe instaurarse
precozmente no sélo para evitar las lesiones sobre los
o6rganos diana sino también para preservar la funcion
del injerto. El farmaco de eleccién en el primer esca-
|6n del tratamiento de la HTA postrasplante deberia
ser un IECA o un ARAII. En la mayoria de los pacien-
tes seran necesarias las combinaciones de varios
agentes antihipertensivos. Los cambios en la pauta
inmunosupresora con disminucién o retirada de los
esteroides o anticalcineurinicos pueden ayudar al
mejor control de la PA en pacientes seleccionados.
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