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INTRODUCCION

La asociacion de la enfermedad renal crénica
(ERC) con la enfermedad cardiovascular (ECV) cons-
tituye una realidad fisiopatolégica y clinica de re-
conocimiento creciente. Mientras que la hiperten-
sion arterial (HTA) y la aterosclerosis son causas cada
vez mas frecuentes de nefropatia, el deterioro cré-
nico de la funcién renal genera un estado vascu-
lopatico que facilita el desarrollo de lesiones del
sistema cardiovascular (CV). En términos epidemio-
|6gicos, el resultado final de todo ello es doble: por
un lado, el riesgo de desarrollo de insuficiencia renal
es mas elevado en los sujetos con una enfermedad
vascular; por otro lado, el riesgo de presentar even-
tos CV es también elevado en los sujetos con una
nefropatia crénica'?. El presente documento o Guia
ofrece un formato abreviado y actualizado del for-
mato extenso publicado previamente en la revista
Nefrologia3.

DEFINICION DE ENFERMEDAD RENAL CRONICA
Y MEDIDA DE LA FUNCION RENAL

La National Kidney Foundation* ha definido la ERC
como el dafio renal o la presencia de un filtrado glo-
merular (FG) disminuido durante un periodo superior
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a tres meses. Se reconocen cinco estadios de ERC y
se aplica el término de insuficiencia renal cuando el
filtrado glomerular es < 60 ml/min/1,73 m? (tabla I).
El dafio renal o el nivel de funcién renal determinan
el estadio de la clasificacion independientemente de
la causa. La ecuacion abreviada del estudio MDRD?
(Modification of Diet in Renal Disease) o la férmula
de Cockceroft-Gault © (corregida para la superficie cor-
poral) son herramientas Utiles y practicas para la es-
timacion del FG (tabla Il). Pese a que han sido poco

Tabla 1. Clasificacion de los estadios de la enfermedad
renal crénica (ERC) segln las gufas K/DOQI
2002 de la National Kidney Foundation'*

Estadio Descripcién FG (ml/min/1,73 m?)

— Riesgo aumentado de ERC = 60 con factores de riesgo*

1 Dafio renal
con FG normal =90
2 Dario renal
con FG ligeramente disminuido 60 - 89
3 FG moderadamente disminuido 30 - 59
4 FG gravemente disminuido 15 -29
5 Fallo renal < 15 o didlisis

K/DOQ)I, Kidney Disease Outcome Quality Initiative; FG, filtrado glomerular.

* Factores de riesgo de ERC: edad avanzada, hipertension arterial, diabetes, pie-
lonefritis de repeticion, litiasis urinaria, enfermedades obstructivas de las vias uri-
narias bajas, uso de farmacos nefrotéxicos, historia familiar de ERC, reduccion de
masa renal, bajo peso al nacer, enfermedades autoinmunes y sistémicas, razas afro-
americana y otras minoritarias en EE.UU. y bajo nivel educativo o social.

* Daiio renal: alteraciones patoldgicas o marcadores de dafo, fundamentalmente
una proteinuria / albuminuria persistente (indice albimina/creatinina > 30 mg/g
aunque se han propuesto cortes sexo-especificos en > 17 mg/g en varones y 25
mg/g en muijeres); otros marcadores pueden ser las alteraciones en el sedimento
urinario y alteraciones morfoldgicas en las pruebas de imagen.
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estudiadas en algunas poblaciones (nifios o en ma-
yores de 70 afios, obesos, insuficiencia renal avan-
zada, pacientes con trasplante renal) su valor para
definir la funcién renal es superior al ofrecido por la
creatinina sérica o por la determinacién del aclara-
miento de creatinina mediante la recogida de orina
de 24 horas. Es probable que, en conjunto, la ecua-
cién del MDRD ofrezca algunas ventajas adiciona-
les. Sélo en algunas situaciones especiales (malnutri-
cién, enfermedades mdsculo-esqueléticas, paraplejia
o tetraplejia, cirréticos y amputados) debe calcular-
se el aclaramiento de creatinina con recogida de
orina de 24 horas'#’. La cistatina C es un nuevo
parametro analitico, probablemente mds especifico,
para evaluar la funcion renal. Ademds, existen evi-
dencias crecientes de que es méas sensible para de-
tectar el dafio renal inicial y de que se correlaciona
de forma mas directa con la morbi-mortalidad por
enfermedad cardiovascular®. No obstante, son nece-
sarios mds estudios que confirmen su utilidad en
todos los rangos de funcién renal por lo que en el
momento actual no se recomienda su utilizacion ge-
neralizada en la practica clinica.

La presencia de microalbuminuria elevada es el
marcador mas precoz de afectacion renal en la dia-
betes mellitus. En la HTA es un indice de disfuncién
endotelial difusa y se asocia con una mayor preva-
lencia de morbi-mortalidad CV. En la mayoria de los
casos la microalbuminuria pueden valorarse en una
muestra de orina aislada y referir su concentracién
a la de la creatinina (cociente albimina/creatinina).
Su confirmacién precisa de dos valores elevados en
tres muestras consecutivas®. La proteinuria, ademds
de investigarse con la tira reactiva, puede determi-
narse también con el cociente proteinas / creatini-
na*? aunque en la practica los médicos especialis-
tas en nuestro pais prefieren referirse a sus valores
en la orina de 24 horas.

La presencia de alteraciones en el sedimento de
orina como la hematuria, macro o microscépica, o

Tabla Il. Ecuaciones para medida de la funcién renal

MDRD-Abreviada®

Filtrado glomerular (ml/min/1,73m?) = 186 x [creatinina plasma-
tica (mg/dD]15* x (edad)®2% x (0,742 si mujer) x (1,212 si raza
negra)]

Cockeroft-Gault®*
Aclaramiento de creatinina (ml/min) = [(140 - edad) x (peso en
kg) x (0,85 si mujer)] / (72 x creatinina plasmatica en mg/dl).

* Corregir por 1,73 m? de superficie corporal segin la Férmula
de DuBois:
SC (m?) = 0,20247 x altura (m)®72% x peso (kg)*4?

MDRD, Modification Diet of Renal Disease.

de alteraciones estructurales en el rifidn (ecografia)
son, asi mismo, indicativas de ERC (tabla I).

LA ENFERMEDAD RENAL COMO NUEVO
FACTOR DE RIESGO CARDIOVASCULAR

Muiltiples estudios en pacientes de alto riesgo CV
y algunos de base poblacional han mostrado una re-
lacién entre la funcién renal disminuida, evaluada
tanto por cifras elevadas de creatinina como por des-
censos del FG estimado, y la morbi-mortalidad glo-
bal y de origen cardiovascular'®'2. Este hecho es evi-
dente desde reducciones sélo ligeras de la funcion
renal y se incrementa de forma continua conforme
se intensifica dicha reduccién. Esta misma relacion
se ha demostrado con los niveles de excrecion uri-
naria de albdmina, incluso desde cifras considera-
das hasta ahora como fisioldgicas' 4. La practica to-
talidad de los estudios referidos son analisis post
hoc. En ninguno de ellos se planteé como objetivo
primario la relacion entre funcién renal y riesgo CV.
No obstante, las evidencias basadas en decenas de
publicaciones de esta naturaleza han servido para
que el 7¢ informe del joint National Committee'
haya incluido a la microalbuminuria y al FG esti-
mado < 60 ml/min como factores de riesgo CV de
primer orden. Dicho riesgo incluye procesos como
la enfermedad coronaria, la arteriopatia periférica, la
insuficiencia cardiaca o la enfermedad cerebrovas-
cular'®18,

El mayor riesgo CV de los pacientes con ERC se
explica tanto por la elevada prevalencia de factores
de riesgo clésicos asociados como por la superposi-
cién con factores especificos de la uremia y, en el
estadio 5, con otros relacionados con la didlisis o el
trasplante. Es probable que los enfermos con ERC,
al igual que ocurre con la diabetes, deban ser in-
cluidos como pacientes de alto riesgo cardiovascu-
lar y considerados en cuanto a la terapéutica como
objetivo de prevenciéon secundaria.

DETECCI()N PRECOZ DE LA ENFERMEDAD
RENAL CRONICA. DERIVACION DESDE
ATENCION PRIMARIA AL ESPECIALISTA

En estudios poblacionales la prevalencia de ERC
oscila alrededor del 11% y la prevalencia de insu-
ficiencia renal definida por un FG estimado < 60
ml/min/1,73 m? alrededor del 4-5% 922 (tabla Ill).
En nuestro pafs un estudio preliminar realizado en
poblacién mayor de 18 afos recoge una prevalen-
cia de insuficiencia renal del 13%?23. En los dltimos
20 afios estamos asistiendo a un continuo incre-



Tabla Ill. Prevalencia de enfermedad renal cronica en
estudios poblacionales

Estudio FGe < 60 ml/min Microalbuminuria
Edad Método de estimacion

NHANES 11" 4,6% 10,6%*

> 20 afos MDRD

NHANES 1999-20002° 3,9% 11,7%*

> 20 anos MDRD

PREVEND?' 5,8% 11,8%!*

28 a 75 ahos MDRD

AusDiab?? 11,25

> 25 anos Cockcroft-Gault

FGe, filtrado glomerular estimado; NHANES, National Health and Nutri-
tion Examination Survey; MDRD, Modification of Diet in Renal Disease;
PREVEND, Prevention of Renal and Vascular End-stage Disease.

* Cociente alblimina/creatinina en una muestra aislada de orina en varo-
nes = 17 mg/g y en mujeres = 25 mg/g. *Excrecién urinaria de albdmina
> 30 mg/24 horas.

mento en la prevalencia de ERC en sus estadios
avanzados relacionado con la prolongacién en la
esperanza de vida que ha permitido que procesos
tales como la diabetes y la HTA ocupen los pri-
meros puestos entre las causas de insuficiencia
renal crénica terminal. La poblacién en riesgo de
ERC puede alcanzar cifras tan altas como el 40%
e incluye, fundamentalmente, a los individuos ma-
yores de 60 afios, a los pacientes con HTA o dia-
betes y a los sujetos que tienen historia familiar de
afectacién renal o masa renal disminuida®*. En
estos casos es importante realizar una deteccién
precoz de la enfermedad con el fin de establecer
medidas farmacolégicas y de estilo de vida que
sean efectivas para prevenir la ERC. La deteccion
precoz pasa por medidas tan sencillas como la de-
terminaciéon de la concentracién plasmatica de
creatinina, la estimacién del FG de forma automa-
tica por los laboratorios de bioquimica clinica y
la realizacién en una muestra aislada de orina del
analisis sistematico, del sedimento y del cociente
albimina/creatinina.

Los criterios de derivacion de la medicina pri-
maria a la especializada no estan bien estableci-
dos. Probablemente, todos los casos con creatinina
plasmética = 2 mg/dl, FG estimado < 30 ml/min/
1,73 m? y proteinuria = 0,5 g/24 horas (o cocien-
te albdmina/creatinina = 300 mg/g) deben ser va-
lorados en un servicio de nefrologia. Valores entre
1,5-1,9 mg/dl también pueden ser objeto de eva-
luacién pero deben tenerse en cuenta la edad del
paciente, si existe progresion de la insuficiencia
renal y la etiologia de la misma. En muchos pa-
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cientes ancianos con cifras de creatinina de 1,5 a
1,9 mg/dl la enfermedad renal (casi siempre una
nefroesclerosis) se mantiene relativamente estable
salvo que exista patologia CV asociada o se pres-
criban farmacos nefrotéxicos, sobre todo antiinfla-
matorios no esteroideos?>2¢. Una relacion fluida
entre los niveles asistenciales primario y especiali-
zado y el establecimiento de protocolos consen-
suados puede facilitar el seguimiento clinico de los
pacientes.

Los pacientes con estadios 4 y 5 de ERC nece-
sitan un seguimiento especifico por parte del ne-
frélogo. La remisién precoz al especialista permite
poner en marcha, de forma gradual y programada,
el protocolo de actuacién previo al tratamiento
sustitutivo de la funcién renal (acceso vascular o
catéter peritoneal, tratamiento de la anemia y de
las alteraciones del metabolismo calcio-fosforo,
etc.) y mejorar su supervivencia a medio-largo
plazo?7:28,

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD RENAL
CRONICA

El manejo terapéutico de los pacientes con ERC
en estadios 1, 2 y 3 debe tener un doble objetivo.
Por un lado, prevenir o diferir la progresion de la
insuficiencia renal. Por otro, minimizar la morbi-
mortalidad precoz relacionada con la patologia
vascular. Este segundo objetivo puede ser incluso
mdas importante cuantitativamente. Los factores de
riesgo para la ERC y la ECV son comunes y actdan
de modo sinérgico. El tratamiento debe basarse en
el control estricto de los mismos. Las medidas te-
rapéuticas reconocidas como cardioprotectoras (uti-
lizacién de agentes antihipertensivos, bloqueantes
del sistema renina-angiotensina, betabloqueantes,
estatinas y antiagregantes plaquetarios) son también
renoprotectoras?®. Sin embargo en la practica cli-
nica es comuin observar una actitud de cierto nihi-
lismo terapéutico en los pacientes con ERC tanto
en lo que se refiere al uso de farmacos como en
la indicacién de angioplastia coronaria, cirugia re-
vascularizadora coronaria o arterial periférica o de
recambio valvular en el coraz6n®°. Esta actitud es
particularmente llamativa en los estadios 4 y 5 de
la ERC y puede tener relacién con la ausencia de
estudios disenados especificamente para esta po-
blacién. Algunas publicaciones muy recientes han
insistido en la necesidad de abordar un cambio con
profundidad en estas actitudes obteniendo la cola-
boracion de los distintos estamentos médicos im-
plicados fundamentalmente cardiélogos y cirujanos
cardiovasculares®'.
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Tratamiento de la hipertension arterial en los
estadios iniciales. Utilidad de los agentes
bloqueantes del sistema renina-angiotensina

La terapéutica antihipertensiva constituye la base
del manejo terapéutico de la ERC debido a que el
control estricto de la PA es, probablemente, la me-
dida mas importante para retrasar la progresion de
la ERC vy prevenir la morbimortalidad cardiovascu-
lar32-35. El tratamiento de la HTA asociada a la ERC
se entiende como parte de una intervencién multi-
factorial. Las guias de actuacién clinica han esta-
blecido la recomendaciéon del manejo integral de los
diferentes factores de riesgo CV en los enfermos con
ERC'531.36-38 | o5 pardmetros mas importantes son
conseguir una reduccién del nivel de PA a < 130/80
mmHg y de la proteinuria a < 0,5 g/24 horas*® pero
también introducir antiagregantes plaquetarios (ver
mas adelante) y si es necesario agentes hipolipe-
miantes y antidiabéticos (tabla V).

Los farmacos inhibidores de la enzima de conver-
sion de la angiotensina (IECA) y antagonistas de los
receptores de la angiotensina Il (ARAII) se conside-
ran de primera eleccion en los pacientes con
ERC3>3849 qunque los resultados de un metaanalisis
muy reciente establecen algunas dudas sobre este
apartado*®. En mdltiples ensayos clinicos se ha ob-
servado un efecto beneficioso del tratamiento con
IECA o ARAII o la asociacién de ambos en la pro-
gresion de la enfermedad renal probablemente inde-
pendiente del ocasionado por el descenso de la pre-
sion arterial (PA)Y*'#>. Este efecto ha sido
especialmente favorable en pacientes con nefropatia
diabética, independientemente del estadio de la en-
fermedad, y en casos con nefropatia no diabética con
proteinuria significativa. En pacientes con insuficien-
cia renal puede observarse un incremento de los ni-

Tabla IV. Objetivos para la nefroproteccién y la pre-
vencién cardiovascular en el paciente con
enfermedad renal crénica

Control de la presién arterial a < 130/80 mmHg
— La mayoria de los pacientes necesitardn 2 6 mds farmacos
antihipertensivos
— El descenso de la presion arterial debe ser paulatino, sobre
todo en ancianos, y debe evitarse hipotensién ortostatica
Reducir la proteinuria a < 0,5 g/24 horas
— O, también, cociente albdmina/creatinina < 300 mg/g o co-
ciente proteinas/creatinina < 500 mg/g
— Este objetivo debe ser independiente del control de la pre-
sion arterial
En pacientes con diabetes, HbA1C < 7%
Cese del habito tabaquico
Control de la dislipemia: LDL- colesterol < 100 mg/dl
Antiagregacion plaquetaria
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veles plasmaticos de creatinina en las 2 primeras se-
manas de tratamiento que suele estabilizarse en 4-8
semanas sin alcanzar un incremento por encima del
30%?*. Es aconsejable evaluar la funcién renal y los
niveles de potasio sérico entre 1 y 2 semanas tras el
inicio de un tratamiento con IECA o ARAIl. Un in-
cremento de la creatinina sérica superior al 30-35%
o una hiperpotasemia > 5,6 mEg/| obligan a suspen-
der el tratamiento y a descartar estados de hipoper-
fusién, estenosis bilateral de arterias renales o uso
concomitante de antiinflamatorios no esteroideos*.
Los pacientes con ERC suelen precisar 2 o mas
farmacos para controlar adecuadamente los niveles
de PA. Ademas, suele ser necesaria la asociacion de
otro tipo de farmacos para reducir el riesgo CV. En
las tablas V y VI se exponen los principios basicos
para la nefroproteccién y para la prevenciéon CV en
estos pacientes. Los efectos adversos de los farma-
cos y las interacciones medicamentosas pueden ser
mas frecuentes en casos de insuficiencia renal.

Aspectos de la hipertension arterial en pacientes
con dialisis periddica

La expansion de volumen es el factor patogénico
principal en la HTA de dialisis*’. Bajo el punto de
vista pronostico los componentes de la PA méas im-
portantes son: la PA predidlisis, la presion del pulso
y la PA nocturna. El método de medida de PA mas
adecuado en didlisis no esta clarificado*®. La media
de 12 tomas predidlisis es la cifra mas Gtil para pre-
decir el dafo organico. La monitorizacién ambula-
toria de 24 horas es una herramienta mas fiable, pero
menos disponible, y por lo tanto deberia utilizarse
Gnicamente en casos de HTA grave o refractaria y
para identificar un posible patron no-dipper. La PA
6ptima en pacientes en didlisis debe definirse de
forma individual segin la edad y la comorbilidad
asociada. De un modo general puede definirse como
la PA mas baja que es bien tolerada y que no se
acompanfa de episodios de hipotension intradialisis*.
La forma mas efectiva de controlar la hipertension en
dialisis es restringir la sal en la dieta (5-6 g/dia) y
conseguir el peso seco 6ptimo. Este hecho exige un
cierto periodo de tiempo al comienzo de la didlisis
y puede demorar el control adecuado de la PA 5951,
Si no se alcanza el peso seco 6ptimo por mala tole-
rancia y se mantiene la PA alta debe cambiarse el
régimen de didlisis modificando el sodio en el liqui-
do de didlisis y aumentando el tiempo o la frecuen-
cia de la didlisis. Si tampoco se consigue el control
se deben administrar farmacos (fig. 1). Ningln agen-
te antihipertensivo ha demostrado mayor efectividad
(tabla VII). La medicacién antihipertensiva podria
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Tabla V. Medidas de nefroproteccion y prevencion car-
diovascular en el paciente con enfermedad
renal

Medidas no farmacolégicas

— Dieta adecuada para el control metabélico y restriccién de
sal (< 6 g/dia)

— La dieta rica en potasio (indicada en HTA esencial) debe
evitarse en insuficiencia renal

— Control del exceso de peso. Reduccién de al menos un 5-10%

— Restriccion de proteinas en casos de insuficiencia renal mo-

derada y avanzada

Ejercicio fisico (caminar a paso vivo al menos 30-45 mi-
nutos 5 dias por semana)

Reducir la presion arterial a < 130/80 mmHg

Primer escalon: IECA o ARAII

— Empezar por dosis bajas e ir aumentandolas progresiva-
mente hasta dosis medias o incluso altas si son bien tole-
rados. Monitorizar creatinina y potasio 7-14 dias después.

Segundo escal6n: Diurético

— Diurético tiazidico a dosis bajas o medias (12,5-25 mg de
hidroclorotiazida o clortalidona) con funcién renal ligera o
moderadamente alterada

— Diurético de asa con insuficiencia renal moderada-avanza-
da (creatinina > 1,5-2,0 mg/dl o CCr / FG estimado < 30-
40 ml/min/1,73 m?. Valorar dosis altas administradas cada
8-12 horas

Tercer escalon: Antagonistas del calcio o pbloqueantes

- Los antagonistas del calcio no dihidropiridinicos podrian ser
de primera eleccion en caso de contraindicacién de IECA y
ARAII (verapamil y diltiazem tienen, probablemente, mayor
capacidad antiproteindrica que las dihidropiridinas)

Cuarto escalén: Antagonistas del calcio o p-bloqueantes si no se
han usado antes. Alfa-bloqueantes y agentes de accién central.

— En tercer y cuarto escalén valorar indicaciones especiales
seglin patologia asociada.

Reducir la proteinuria a < 0,5 g/24 horas

— Valorar asociacién IECA y ARAIL Utilizar dosis maxima to-
lerada

— Podria intentarse un objetivo de presién arterial < 125/75
mmHg con proteinuria > 1 g/24 horas

Cese del habito tabaquico

— Valorar tratamiento sustitutivo y atencién especializada an-

titabaco
En pacientes diabéticos, control estricto de la glucemia con
HbA1C < 7%

— Insulina en estadios 4 y 5 de la ERC. Estadios 1 y 2 anti-
diabéticos orales. En estadio 3 puede usarse gliquidona y
glimepirida (otras sulfonilureas pueden acumularse y las bi-
guanidas estdn contraindicadas), tiazolidindionas (rosiglita-
zona, pioglitazona), meglitinidas (repaglinida, nateglinida) y
acarbosa

Control estricto de la dislipemia Dieta adecuada. Estatinas
Antiagregacion plaquetaria

— Dosis bajas de aspirina incluso como prevencién cardio-
vascular primaria. La presion arterial debe estar bien con-
trolada. Considerar el uso de otros antiagregantes plaque-
tarios como clopidogrel en caso de intolerancia a la
aspirina. Considerar el uso de anticoagulantes orales en
caso de fibrilacién auricular

HTA, hipertension arterial; IECA, inhibidor de la enzima de conversion de
la angiotensina; ARAII, antagonista de los receptores de la angiotensina II;
CCr, aclaramiento de creatinina; FG, filtrado glomerular.

Tabla VI. Farmacos antihipertensivos: rangos e interva-

los de dosis
Rango de dosis Intervalo de dosis

Farmaco (mg/dia) (horas)
Diuréticos
Diuréticos tiazidicos
Clortalidona 12,5-50 24-48
Hidroclorotiazida 12,5-50 24
Indapamida 1,25-2,5 24
Xipamida 0-20 24
Diuréticos de asa
Furosemida 40-240 8-12
Piretanida 6-12 24
Torasemida 2,5-20 12-24
Diuréticos distales
Amiloride 2,5-5 24
Espironolactona 25-100 12-24
Triamterene 25-100 12-24
Betabloqueantes
Betabloqueantes
Atenolol 25-100 12-24
Bisoprolol 2,5-10 24
Carteolol 2,5-10 24
Celiprolol 200-600 24
Metoprolol 50-200 24
Nebivolol 2,5-5 24
Oxprenolol 160-480 12-24
Propranolol 40-320 8-12
Alfa-Betabloqueantes
Carvedilol 12,5-50 12
Labetalol 200-1.200 8-12
Antagonistas del calcio
Dihidropiridinicos
Amlodipino 2,5-10 24
Barnidipino 10-20 24
Felodipino 2,5-20 24
Isradipino ,5-5 24
Lacidipino 2-6 24
Lercanidipino 5-20 24
Manidipino 10-20 24
Nicardipino 60-120 8-12
Nifedipino 30-90 12-24
Nisoldipino 10-40 12-24
Nitrendipino 10-40 12-24
No dihidropiridinicos
Diltiazem 120-360 8-24
Verapamil 120-480 12-24
IECA 'y ARAII
IECA
Benazepril 10-40 24
Captopril 25-150 8-12
Cilazapril 1-5 12-24
Enalapril 5-40 12-24
Espirapril 3-6 24
Fosinopril 10-40 12-24
Imidapril 2,5-10 24
Lisinopril 5-40 24
Perindopril 2-8 24
Quinapril 5-80 24
Ramipril 1,25-10 24
Trandolapril 0,5-4 24
Zofenopril 15-30 24
ARAII
Candesartan 8-32 24
Eprosartan 600-1.200 24
Irbesartan 75-300 24
Losartan 25-100 24
Olmesartdn 10-40 24
Telmisartan 40-80 24
Valsartdn 80-320 24
Otros
Alfabloqueantes
Doxazosina 1-16 12-24
Prazosina 1-15 12
Terazosina 1-20 12-24
Urapidil+ 60-180 12
Fdrmacos de accion central
Alfametildopa 500-2.000 8-12
Clonidina 0,3-1,2 12
Moxonidina 0,2-0,6 24
Vasodilatadores arteriales
Hidralacina 50-300 8-12
Minoxidil 2,5-40 12-24

IECA, inhibidor de la enzima de conversion de la angiotensina; ARAII, antagonista de
los receptores de la angiotensina.

* Los farmacos se exponen por orden alfabético dentro de cada grupo.

¥ Urapidil es un antagonista a1, a2 y de receptores de 5-hidroxitriptamina.
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| Inicio de dialisis |

v 3 v

Restriccién de sal Retirada paulatina de Mantener dosis bajas en
5-6 g/dia antihipertensivos casos con cardiopatia

A
’ Control del peso seco

v ! v

PA normal ‘ HTA HTA
Buena tolerancia a UF Intolerancia a UF

A A

Reevaluar peso seco Aumentar tiempo de HD
Aumentar UF o

Disminuir sodio en LD Aumentar frecuencia de HD

Farmacos
antihipertensivos

Fig. 1.—Manejo terapéutico
de la hipertension arterial en
pacientes que inician dialisis.
HTA, hipertension arterial; PA,
presion arterial; UF, ultrafiltra-
cién; LD, liquido de didlisis;
HD, hemodidlisis.

Tabla VII. Indicaciones de farmacos antihipertensivos en didlisis

Recomendados No recomendados
IECA Insuficiencia cardiaca/disfuncién sistélica Uso de Dializador AN69
HVI/Post IAM Hiperpotasemia
Cardiopatia isquémica. EPOC Resistencia a la eritropoyetina
ARA I Insuficiencia cardiaca/disfuncion sistdlica Hiperpotasemia

Cardiopatia isquémica. HVI.

B-bloqueantes

Insuficiencia cardiaca
Post IAM /Cardiopatia isquémica
Cardiomiopatia hipertréfica con disfuncién diastélica

EPOC
Arteriopatia periférica grave
Uso de CCBNDHP

CCBDHP Cardiopatia isquémica
EPOC.
CCBNDHP Arritmias intradialisis Uso de B-bloqueantes

HVI/disfuncién diastélica
Cardiopatia isquémica

Insuficiencia cardiaca

a-bloqueantes

Hipertrofia benigna de préstata
Combinacién con otros farmacos

Insuficiencia cardiaca en
monoterapia

Vasodilatadores directos

En HTA grave como tratamiento coadyuvante.

Cardiopatia isquémica

CCBDHP: calcioantagonistas dihidropiridinicos, CCBNDHP: no dihidropiridinicos, HVI: hipertrofia de ventriculo izquierdo. EPOC: enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, IAM: infarto agudo de miocardio.
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darse principalmente por la noche para evitar la hi-
pertensién nocturna. En pacientes con cardiopatia
subyacente se debe administrar la medicacion an-
tihipertensiva cardioprotectora a dosis bajas evitando
la hipotensién intradidlisis. Si no se tolera habria que
modificar el régimen de dialisis®*>3.

Peculiaridades del tratamiento antihipertensivo en
el trasplante renal

La prevalencia de HTA post-trasplante es muy ele-
vada oscilando segtn las series entre el 60 y 90%.
El mal control de dicha hipertension (cifras > 130/80
mmHg) favorece la disfuncion progresiva del injer-
to?!>4. Habitualmente es necesaria la combinacion
de varios farmacos antihipertensivos. Deberd con-
templarse, asi mismo, el tratamiento conjunto del
resto de factores de riesgo CV. No hay contraindi-
caciones especificas para la utilizacién de cualquie-
ra de los grupos farmacolégicos. Lo importante, mas
que el tipo de farmaco utilizado, es el control de la
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PA. No obstante, la eleccion del farmaco tendra en
cuenta el tipo de patologia vascular frecuentemente
asociada. En el primer escalén terapéutico deben si-
tuarse (salvo contraindicaciones especificas) los IECA
y los ARA-Il y después diuréticos y calcioantagonis-
tas. Los cambios en la pauta inmunosupresora (dis-
minucion o retirada de los anticalcineurinicos o es-
teroides) deben considerarse en algunas situaciones,
ya que pueden ayudar, en casos seleccionados, a
mejorar el control de la HTA.

Terapéutica hipolipemiante

La prevalencia de la dislipidemia es muy elevada
en la ERC existiendo una relacién inversa entre el
grado de filtrado glomerular y la presencia de la
misma. Es un hecho bien demostrado que la dislipi-
demia interviene tanto en el desarrollo de la enfer-
medad vascular como en la progresién de la enfer-
medad renal®®. Por esta razén se recomienda tratar y
controlar la dislipidemia en todos los pacientes con

Determinacién del
colesterol LDL

v 3 v
Colesterol LDL Colesterol LDL Colesterol LDL
<100 mg/dl 100 — 129 mg/d| > 130 mg/dl

No tratamiento Medidas HD Medidas HD
Control perioédico 3 meses Estatina dosis baja
3 meses

A 4

l

Colesterol LDL Colesterol LDL
> 100 mg/dl > 100 mg/dl
Medidas HD Medidas HD
Estatina dosis baja Aumentar dosis estatina*
2 meses 2 meses

Colesterol LDL
> 100 mg/dI

Medidas HD
Aumentar dosis estatina*
2 meses

Colesterol LDL
> 100 mg/d|

Fig. 2.—Terapéutica de la dis-
lipidemia en la enfermedad
renal crénica.

* El aumento de dosis de es-
tatinas en dialisis deberia in-
dividualizarse para cada mo-

Medidas HD
Asociar resinas
¢, Ezetimibe ?

lécula basdndose en estudios
de seguridad realizados en
pacientes en esta situacion.

HD, higiénico-dietéticas.
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ERC, incluso como prevencion primaria (fig. 2) *’. Se
debe realizar el perfil lipidico en la valoracién inicial
de los pacientes con ERC, estadios 1-4. En los enfer-
mos en tratamiento sustitutivo de la funcién renal debe
realizarse al inicio y después, semestralmente®®>8. En
pacientes diabéticos en hemodialisis periddica no se
ha demostrado prevencion de la morbi-mortalidad CV
con atorvastatina®. En los pacientes con trasplante
renal se tendrdn en cuenta las interacciones de los far-
macos hipolipemiantes con los inmunosupresores asi
como el efecto lipogénico de alguno de estos. En todos
los casos, los objetivos terapéuticos deben ser: coles-
terol-LDL < 100 mg/dl; colesterol-HDL > 40 mg/dl;
colesterol total < 175 mg/dl; triglicéridos < 200 mg/dl;
colesterol- no HDL < 130 mg/dI3!5657,

Terapéutica antiagregante plaquetaria y tratamiento
anticoagulante? 60-65

Prevencion primaria de la enfermedad
cardiovascular

Los pacientes con ERC ademas del elevado ries-
go cardiovascular asociado a su condicién, pre-
sentan con frecuencia hipertensién, dislipemia y/o
diabetes asociadas. De un modo general, el acido
acetilsalicilico (AAS) esta indicado en la prevencién
primaria de eventos isquémicos en pacientes con
niveles de creatinina > 1,3 mg/dl o en pacientes
diabéticos con micro-macroalbuminuria. En pa-
cientes en hemodialisis la terapia antiplaquetaria
reduce el riesgo de aparicion de eventos vascula-
res graves. No hay datos disponibles en pacientes
en didlisis peritoneal o en trasplantados renales,
aunque deberian ser considerados pacientes de alto
riesgo y tributarios de tratamiento antiagregante. La
dosis de 100 mg/dia de AAS no se asocia con un
incremento del riesgo de hemorragias graves, pero
si de un aumento de hemorragias leves El benefi-
cio del tratamiento antiagregante se ha demostra-
do en pacientes no renales con buen control de la
PA por lo que este debe de ser, siempre, un obje-
tivo a conseguir.

Prevencion secundaria de la enfermedad
cardiovascular

La administracién de AAS a dosis entre 75-100 mg
es Gtil en la prevencion secundaria del infarto de
miocardio y de las complicaciones isquémicas en
pacientes con insuficiencia renal crénica y en he-
modialisis. Los datos disponibles en pacientes en
dialisis peritoneal o trasplante renal son limitados,
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aunque se estima que deben seguir la misma pauta.
En pacientes con enfermedad arterial periférica no
renales el tratamiento antiagregante reduce el riesgo
de eventos cardiovasculares. Aunque no se dispone
de informacién suficiente en pacientes renales es, asi
mismo, aconsejable dicho tratamiento. Dosis diarias
de AAS entre 100 y 300 mg, solas o asociadas a di-
piridamol o a tienopiridinas son recomendables en
la prevencion secundaria de enfermedad cerebro-
vascular en pacientes no renales que no tienen una
cardiopatia emboligena. Sin embargo, no hay datos
concluyentes sobre la eficacia de los antiagregantes
en la prevencién secundaria de dicha enfermedad
en los pacientes con ERC, aunque parece aconseja-
ble el uso de AAS.

El clopidogrel a dosis de 75 mg/dia es la alterna-
tiva cuando existan contraindicaciones para el AAS.
También, en los casos con alto riesgo de recurren-
cia o con episodios recurrentes a pesar del trata-
miento con AAS.

Tratamiento y prevencion de la trombosis
venosa profunda (TVP) y del tromboembolismo
pulmonar (TEP) en pacientes con ERC avanzada
o en diélisis

La heparina es el tratamiento de eleccién para la
prevencion y tratamiento de la TVP/TEP post-quirdr-
gico, especialmente en las 2 primeras semanas. Tanto
la heparina de bajo peso molecular (HBPM) como
la no fraccionada (HNF) aumentan el riesgo de he-
morragia. La utilizacion de heparina a dosis tera-
péuticas en estos pacientes debe ser monitorizada a
través de tiempo parcial de tromboplastina activado
(HNF) o de la actividad anti-Xa (HBPM). Es preferi-
ble la HNF por su vida media mas corta, facilidad
de monitorizacién y posibilidad de neutralizacién
con protamina en caso de aparicién de complica-
ciones hemorragicas graves. Las HBPM se eliminan
por el rifion con el potencial riesgo de acumulacion.
Es otra razén para aconsejar el uso de la HNF hasta
que se disponga de evidencia suficiente sobre la se-
guridad de las HBPM en pacientes renales.

El AAS a dosis de 300 mg/dia puede ser una al-
ternativa a las heparinas en la prevencion de la TVP
y TEP cuando la terapia anticoagulante estd con-
traindicada o esta no puede ser monitorizada.

La anticoagulacién oral es de eleccién para el tra-
tamiento a largo plazo de TVP/TEP con objetivo de
INR entre 2.0 y 3.0, y con la misma duracién del
tratamiento que en los pacientes no renales. Sin em-
bargo, esta actitud terapéutica se asocia con una ele-
vado riesgo de sangrado, lo que obliga a controles
mas estrictos.



Fibrilacion auricular y otros trastornos emboligenos
de origen cardiaco o valvular

Para reducir las complicaciones tromboembdlicas
en pacientes no renales esta indicada la anticoagu-
lacién con dicumarinicos (INR 2.0-3.0) en pacientes
de alto riesgo (edad > 65 afos, historia de HTA, dia-
betes, historia de ictus o accidente isquémico tran-
sitorio, insuficiencia cardiaca congestiva, enferme-
dad coronaria o enfermedad valvular). Aunque no
existen datos en pacientes con ERC leve-moderada
o trasplantados renales sobre eficacia y seguridad pa-
rece razonable aplicar las indicaciones de la pobla-
cion general. Con ERC avanzada o en didlisis (es-
tadios 4-5) se ha desaconsejado el tratamiento
anticoagulante por el elevado riesgo de sangrado.
Sin embargo, el elevado riesgo de complicaciones
tromboembdlicas y de mortalidad en los pacientes
en dialisis con fibrilacién auricular, aconseja evaluar
individualmente la relacién riesgo-beneficio.

El AAS a dosis de 300 mg/d puede ser una alter-
nativa al tratamiento anticoagulante en la prevencién
de accidentes cerebrovasculares en pacientes con fi-
brilacién auricular, especialmente con edad < 65
afos sin otros riesgos asociados, con contraindica-
cién al tratamiento anticoagulante, o en pacientes
con ERC avanzada con alto riesgo de sangrado.

Enfermedad cardiovascular en pacientes en dialisis
peridédica

Hipertrofia de ventriculo izquierdo

Muestra una prevalencia muy alta y su correccion
mejora la supervivencia. Las medidas para frenar la
progresion de la hipertrofia son el control del volu-
men, la HTA, la anemia, el hiperparatiroidismo y la
malnutricién. No existen evidencias sobre el tipo de
farmaco antihipertensivo que puede ser mas efecti-
vo en la regresion de la misma.

Cardiopatia isquémica

La enfermedad coronaria es frecuente y condicio-
na una elevada mortalidad. La reduccién de la mor-
talidad comporta la practica de pruebas precoces de
deteccion en pacientes candidatos a trasplante renal
y en otros considerados de alto riesgo (tabla VIII).
Debe realizarse un ecocardiograma a todos los pa-
cientes al inicio de la didlisis y después una vez que
han alcanzado su peso seco. La ecografia-dobuta-
mina es la prueba no invasiva con mas alta sensibi-
lidad y especificidad para el despistaje de la enfer-
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Tabla VIII. Pacientes con alto riesgo de cardiopatia
isquémica

—_

Historia previa de de coronariopatia o enfermedad arterial pe-
riférica

~

Pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva sin respuesta
a la correccién del peso seco

3) Funcién ventricular deprimida (fraccion de eyeccién < 40%)
4) Pacientes con diabetes mellitus

5) Pacientes con mliltiples factores de riesgo cardiovascular aso-
ciados

6) Cambios en la tolerancia a la dialisis: hipotensién recurrente

medad coronaria. Las indicaciones de coronariogra-
fia y el seguimiento clinico vienen reflejados en la
figura 306668,

Screening de
cardiopatia isquémica

en dialisis
Riesgo CV bajo Riesgo CV alto
(ver tabla)
| Asintomaticos ‘ | Sintomaticos |

S

Ecocardio anual
Prevencion CV

Eco dobutamina o
estudio isotépico

l—‘—¢

l Negativo Dudoso o

positivo

|

Coronariografia

v v

Estenosis focal >75% Enfermedad multivaso
de 1a3vasos o enfermedad de DA

A 4 A4

ACTP + stent

v
Clopidogrel + AAS (1 mes)
AAS

Betabloqueantes

Betabloqueantes

Fig. 3.—Screening de cardiopatia isquémica en diélisis. CV, car-
diovascular; DA, descendente anterior; ACTP, angioplastia coro-
naria transluminal percutanea; AAS, aspirina.
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La revascularizacién aporta mejores resultados a
largo plazo que el tratamiento médico. En general
los pacientes que no necesiten revascularizacion de
la descendente anterior y no tengan enfermedad
multivaso son candidatos a angioplastia combinada
con stent. La angioplastia aislada no deberia utili-
zarse por la alta tasa de reestenosis. La cirugia co-
ronaria ofrece mejor supervivencia a largo plazo que
la revascularizaciéon mecanica. Los pacientes con
obstruccién de la arteria coronaria descendente an-
terior o enfermedad de mudltiples vasos tratables tie-
nen una indicacién preferente para la cirugia®.

El tratamiento médico de la cardiopatia isquémi-
ca debe ser igual que en la poblacién general, con-
trolando, ademas, la anemia y la sobrecarga de vo-
lumen. El tratamiento con aspirina, betabloqueantes
e IECA mejora el pronéstico de los pacientes en did-
lisis que han tenido un infarto de miocardio. Si exis-
te mala tolerancia a la dialisis no se debe suspen-
der la medicacién cardioprotectora; es preferible
intentar otras alternativas como cambiar la frecuen-
cia o el tiempo de dialisis. La utilidad de los IECA,
estatinas, glitazonas y antioxidantes en la prevencion
secundaria no estd bien demostrada3'®’.

Calcificaciones vasculares

Las calcificaciones vasculares son marcadores pre-
dictivos de mortalidad en dialisis. La ultrasonografia
carotidea y el TAC espiral son las pruebas mas ade-
cuadas para su diagnéstico y seguimiento. El factor
mas importante relacionado con su presencia es la al-
teracion del metabolismo calcio-fésforo. Se puede dis-
minuir o frenar su progresion controlando la hiper-
fosforemia, el producto calcio-fésforo, reduciendo el
tratamiento con andlogos de vitamina D y la ingesta
de sales calcicas seglin las recomendaciones de las
guias KDOQ)I. El tratamiento con sevelamer, un que-
lante del fésforo que no contiene calcio, disminuye
su progresion”®.

Valvulopatia mitral y adrtica degenerativas

Las valvulopatias degenerativas en dialisis se asocian
fundamentalmente a alteraciones del metabolismo cal-
cio-fésforo. La presencia de calcificaciones valvulares
es un marcador predictivo de mortalidad. El protoco-
lo de seguimiento clinico debe ser similar al de la po-
blacién general (figs. 4 y 5). Las contraindicaciones
para la cirugia son raramente cardiacas y estan rela-
cionadas con la gran comorbilidad que pueden pre-
sentar algunos pacientes. Pueden ser utilizadas tanto
las protesis bioldgicas como las mecanicas®' 7"

40

Estenosis mitral
Sintomatica

Ecocardiograma

Asintomatica

Ecocardiograma
anual

Diagnéstico Diagnéstico
no claro claro
Aparicién de sintomas
NYHA -1V o HTP
\ 4
Angina
Sin Con
angina angina
¥
Cateterismo Cirugia
Cirugia 3

Fig. 4.—Manejo de la valvulopatia degenerativa mitral en el pa-
ciente en dialisis. NYHA, New York Heart Association; HTP. hi-
pertension pulmonar.

| Gradiente <50 mmHg | ‘ Gradiente >50 mmHg ‘ Diagnéstico dudoso

Gradiente <50 mmHg

|
Cateterismo
Hemodinamica
Cirugia
3
Pseudo Estenosis
estenosis aortica

Diagnéstico claro
Gradiente >50 mmHg

Seguimiento
anual

Seguimiento
semestral

Fig. 5.—Manejo de la valvulopatia degenerativa acdrtica en el pa-
ciente en dialisis.



Arteriopatia periférica

La arteriopatia periférica es la principal causa de
amputacion de extremidades inferiores y supone un
alto riesgo de morbi-mortalidad. El indice tobillo-
brazo es un test Gtil para su diagnéstico. Sélo en los
pacientes candidatos a revascularizacién mecanica
o quirdrgica se debe realizar una arteriografia. Las
indicaciones de angioplastia en dialisis estan muy
limitadas por la alta incidencia de lesiones distales
difusas y de calcificaciones vasculares. Las indica-
ciones de revascularizacién tendrdn en cuenta la co-
morbilidad y la calidad de vida del paciente3'”2.

Enfermedad vascular cerebral

Son caracteristicos en dialisis periddica la eleva-
da tasa de infartos cerebrales silentes y de hemo-
rragia cerebral. Los pacientes en didlisis con histo-
ria previa de ictus, accidente isquémico transitorio,
amaurosis fugaz o sincope no explicable deberian
ser sometidos a deteccion de estenosis carotidea
oculta con un eco-doppler de troncos supradrticos.
La mejor estrategia terapéutica es la preventiva: con-
trol de la PA, dislipemia y tabaquismo, control de la
anemia, anticoagulacién en la fibrilacién auricular y
endarterectomia carotidea en pacientes con esteno-
sis carotidea sintomatica mayor del 70%3"7374.

Enfermedad cardiovascular y trasplante renal

En los pacientes trasplantados existe una elevada
prevalencia de factores de riesgo CV. Ademads de los
factores clasicos, con prevalencia similar a la po-
blacién general (edad, sexo, obesidad, tabaco y vida
sedentaria), hay otros con una prevalencia aumen-
tada en relacién con la inmunosupresion y el tras-
plante (HTA, diabetes, dislipemia, insuficiencia
renal, proteinuria, hipertrofia de VI e infeccién por
citomegalovirus)”>7¢ (tabla I1X). La enfermedad CV es
mas frecuente en los pacientes trasplantados renales
que en la poblacién general y constituye la prime-
ra causa de muerte. La forma mds frecuente de pre-
sentacién es la cardiopatia isquémica (6-15%) se-
guida de la arteriopatia periférica (3-6%) y con
menor frecuencia la enfermedad cerebrovascular
(1,5-2,5%). La presencia de enfermedad CV pre-tras-
plante constituye el principal factor de riesgo para
su aparicion posterior’7:78.

El estudio de screening para enfermedad coro-
naria asintomdtica deberia ser una practica prio-
ritaria en todo paciente candidato a recibir un
trasplante renal. No existe un procedimiento de
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Tabla IX. Efecto de los inmunosupresores sobre los fac-
tores de riesgo cardiovascular

HTA Dislipemia  Diabetes
Ciclosporina A +++ ++ +
Tacrolimus ++ + 4+
Azatioprina - - -
Micofenolato mofetil - - -
Esteroides ++ o+ i
Sirolimus - I +
Everolimus - +++ +

eleccién Unico para el estudio de la enfermedad
coronaria en el enfermo renal, puesto que algu-
nos pueden tener limitaciones. La eleccién del
procedimiento diagndstico (electrocardiograma,
prueba de esfuerzo, ecocardiograma de estrés,
pruebas de imagen con is6topos y coronariogra-
fia) deberia de buscar el equilibrio entre la renta-
bilidad y agresividad de cada prueba adaptando-
se a la capacidad de cada centro”®° (fig. 3). En
la eleccién del tratamiento inmunosupresor se
deben considerar los factores de riesgo de cada
paciente asi como los efectos secundarios deriva-
dos de estos farmacos. No estan bien definidas las
indicaciones de las técnicas revascularizadoras ya
que su éxito depende en gran medida de la co-
morbilidad asociada y de la extensién de las le-
siones. Ademas, existe mayor riesgo de complica-
ciones como son el sangrado, infarto agudo de
miocardio, ictus o incluso la muerted'. Tampoco
hay consenso sobre el tipo de revascularizacién:
angioplastia con colocacién de stent o by-pass, ya
que hay pocos estudios que comparen la eficacia
de las dos técnicas en el trasplante renal. La de-
cision final puede depender del propio centro tras-
plantador y de la experiencia de los cardi6logos
y cirujanos cardiovasculares.

ANEXO
Comité de Expertos por orden alfabético

J. M2, Alcazar, P. Aranda, M. Arias, B. Bayés, C.
Campo, C. Caramelo, A. Coca, M. de la Figuera, A.
de la Sierra, E. Gomez Huertas, E. Gonzdlez Parra,
J. L. Gorriz, ). M2, Lobos, ). Lufio, A. L. Martin de
Francisco, A. Martinez Castelao, J. F. Navarro, L.
Orte, A. Otero, M. Praga, D. Rodriguez Puyol, L. M.
Ruilope, J. C. Ruiz San Millan, S. Tranche y F. Vil-
chez.
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