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RESUMEN
TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL

La presion arterial (PA) debe medirse periddicamente en
todos los pacientes con ERC (Fuerza de Recomendacion C).
El control de la PA y la reduccion de la proteinuria retra-
san la progresion de la ERC (Fuerza de Recomendacion
A) y reducen el riesgo cardiovascular (Fuerza de Reco-
mendacién C), por lo que el objetivo del tratamiento
debe ser el control de ambos factores.

El objetivo de PA en los pacientes con ERC debe ser
< 130/80 mmHg y 125/75 mmHg si la proteinuria es > 1
g/24 horas (Fuerza de Recomendacion A).

Deben adoptarse modificaciones en el estilo de vida:
dieta baja en sodio (menos de 100 mEq/dia de sodio
0 2,4 g/dia de sal), reduccion ponderal si existe sobre-
peso (indice de masa corporal 20-25 kg/m?), ejercicio
fisico aerdébico regular e ingesta moderada de alco-
hol, para el control de la PA y prevencion del riesgo
cardiovascular (Fuerza de Recomendacién A).

La eleccion del farmaco antihipertensivo en los pacientes
con IRC depende de la etiologia de la misma, del riesgo
cardiovascular o presencia de enfermedad cardiovascular
clinica o subclinica (Fuerza de Recomendacion A).
Generalmente se precisan 2 o mas farmacos antihiper-
tensivos para controlar la presion arterial en pacientes
con IRC (Fuerza de Recomendacion B) que frecuente-
mente incluird un diurético, que en estadios 4-5 debe
ser un diurético de asa (Fuerza de Recomendacion B).
Los bloqueantes del sistema renina-angiotensina-aldos-
terona (SRAA) son de primera eleccién en pacientes con
nefropatia diabética, en pacientes con nefropatia no
diabética con cociente proteina/creatinina mayor de 200
mg/g y en los pacientes con insuficiencia cardiaca (Fuer-
za de Recomendacién A). La combinacion de IECA y
ARA-2 esta indicada para reducir la proteinuria que se
mantiene elevada a pesar del tratamiento con un inhibi-
dor de SRAA, siempre que los niveles de potasio no sean
superiores a 5,5 mEq/L (Fuerza de Recomendacion B).

Al iniciar el tratamiento o modificar la dosis con inhibi-
dores del SRAA en pacientes con ERC avanzada debe
monitorizarse la funcién renal y la kaliemia al menos al
cabo de 1-2 semanas.

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA DISLIPEMIA

En todo paciente con ERC debe realizarse una evalua-
cion completa del perfil lipidico que incluya el colesterol
total, LDL-C, HDL-C y triglicéridos. La evaluacion se reali-
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zara al inicio y al menos anualmente (Fuerza de Reco-
mendacién B).

¢ En pacientes con ERC estadios 4-5 y LDL-C > 100 mg/dL,

dado su elevado riesgo CV, debe considerarse el trata-
miento para reducir los niveles a < 100 mg/dL. Esta indi-
cada su reduccion en prevencion secundaria y en pre-
vencion primaria en pacientes diabéticos. En el resto de
pacientes es recomendable el tratamiento hipolipemian-
te, aunque no existan todavia evidencias que demues-
tren su efecto beneficioso (Fuerza de Recomendacién C).

¢ En pacientes con ERC estadios 4-5 y triglicéridos > 500

mg/dL que no se corrigen tratando la causa subyacente
puede considerarse el tratamiento con farmacos que dis-
minuyan los triglicéridos para reducir el riesgo de pancrea-
titis. Sin embargo, el tratamiento con fibratos debe utili-
zarse con cautela y no asociarlos a estatinas por el riesgo
de rabdomidlisis (Fuerza de Recomendacion C). La expe-
riencia sobre la eficacia y seguridad de los acidos grasos
omega 3 en el tratamiento de la hipertrigliceridemia en
pacientes con IRC grados 4-5 es escasa, aunque podrian
considerarse como una alternativa a los fibratos, posible-
mente mas segura (Fuerza de Recomendacion C).

TABAQUISMO
¢ El tabaquismo es un factor de riesgo cardiovascular y de

progresion de la enfermedad renal en pacientes con IRC
(Fuerza de Recomendacion B).

¢ Se recomienda utilizar medidas activas para conseguir el

cese del habito tabaquico en los pacientes con IRC (Fuer-
za de Recomendacion C).

HOMOCISTEINA

¢ La hiperhomocisteinemia se ha postulado como un fac-

tor de riesgo cardiovascular en la poblacion general y en
los pacientes renales, aunque las evidencias existentes
no son consistentes.

¢ No hay evidencias de que el tratamiento vitaminico re-

duzca el riesgo cardiovascular en los pacientes con IRC,
por lo que es dudoso recomendar su determinacion ruti-
naria e instaurar el tratamiento vitaminico para reducir
sus niveles en estos pacientes (Fuerza de Recomenda-
cién B).

HIPERTROFIA VENTRICULAR IZQUIERDA

¢ La hipertrofia ventricular izquierda (HVI) es un factor de

riesgo cardiovascular también en pacientes con IRC
(Fuerza de Recomendacion B).
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¢ Es aconsejable realizar un ecocardiograma basal y cada
12-24 meses y considerar tratamientos que permitan su
regresion (Fuerza de Recomendacion C).

El abordaje de la HVI debe ser precoz y multifactorial,
dado que su reversibilidad es limitada una vez establecida
(Fuerza de Recomendacion C).

¢ La inhibicion del SRAA, IECAs o ARAII, regresa la HVI en
los pacientes con IRC (Fuerza de Recomendacién B).

ANTIAGREGACION

¢ Dado el elevado riesgo cardiovascular que presentan los
pacientes con ERC, el tratamiento antiagregante, espe-
cialmente aspirina a dosis bajas, estaria indicado en pa-
cientes con diabetes tipo 2 como prevencion primaria y
en todos los pacientes con ERC como prevenciéon secun-
daria. Sin embargo, se carece de evidencias del benefi-
cio del tratamiento antiagregante en prevencién prima-
ria en los pacientes con ERC, especialmente en estadios
4-5; por lo que, dado su mayor riesgo de sangrado debe
individualizarse la indicacion del tratamiento en esta si-
tuacion (Fuerza de Recomendacion C).

e Es importante conseguir previamente un buen control
tensional para minimizar el riesgo de AVC hemorragico
(Fuerza de Recomendacion C).

Palabras clave: Enfermedad renal crénica. Factores de riesgo vascu-
lar. Terapéutica por objetivos.

SUMMARY

TREATMENT OF ARTERIAL HYPERTENSION

e Blood pressure (BP) should be regularly measured in all pa-
tients with CKD (Strength of Recommendation C).

e BP control and proteinuria reduction delay progression of CKD
(Strength of Recommendation A) and reduce cardiovascular
risk (Strength of Recommendation C). Thus, control of both
factors should be the treatment objective.

e The BP target in patients with CKD should be < 130/80
mmHg, and 125/75 mmHg if proteinuria is > 1 9/24 hours
(Strength of Recommendation A).

e [ifestyle changes should be made: low-sodium diet (less than
100 mEq/day of sodium or 2.4 g/day of salt);, weight reduction
if patient is overweight (body mass index 20-25 kg/m?); requ-
lar aerobic physical exercise and moderate alcohol intake for
BP control and prevention of cardiovascular risk (Strength of
Recommendation A).

e The choice of the antihypertensive drug in patients with CKD
depends on the etiology of CKD, cardiovascular risk, or pre-
sence of clinical or subclinical cardiovascular disease (Strength
of Recommendation A).

e Two or more antihypertensive drugs are usually required to
control blood pressure in patients with CKD (Strength of Re-
commendation B), and will frequently include a diuretic,
which in stages 4-5 should be a loop diuretic (Strength of Re-
commendation B).

¢ Renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) inhibitors are first
choice drugs in patients with diabetic nephropathy, patients
with non-diabetic nephropathy with a protein/creatinine ratio
higher than 200 mg/g, and patients with heart failure (Strength
of Recommendation A). The combination of ACEls and ARBs is
indicated for reducing proteinuria that remains high despite tre-
atment with a RAAS inhibitor, provided potassium levels do not
exceed 5.5 mEq/L (Strength of Recommendation B).

40

e When RAAS blockers are started or their dose is changed in
patients with advanced CKD, kidney function and serum po-
tassium levels should be monitored at least after 1-2 weeks.

DIAGNOSIS AND TREATMENT OF DYSLIPIDEMIA

e A complete evaluation of the lipid profile including total cho-
lesterol, LDL-C, HDL-C, and triglycerides should be performed
in any patient with CKD at baseline and at least annually
(Strength of Recommendation B).

* In patients with stage 4-5 CKD and LDL-C > 100 mg/dL, treat-
ment to decrease levels to < 100 mg/dL should be considered
because of their high CV risk. This reduction is recommended
in secondary prevention and in primary prevention in diabetic
patients. Lipid-lowering treatment is recommended in all
other patients, although no evidence showing its benefits is
available yet (Strength of Recommendation C).

* In patients with stage 4-5 CKD and triglyceride levels > 500
mqg/dL which are not corrected by treating the underlying
cases, treatment with triglyceride-lowering drugs may be con-
sidered to reduce the risk of pancreatitis. However, treatment
with fibrates should be used with caution, and these drugs
should not be associated to statins due to the risk of rhab-
domyolysis (Strength of Recommendation C). There is little ex-
perience on the efficacy and safety of omega-3 fatty acids for
the treatment of hypertriglyceridemia in patients with grade
4-5 CRE but they may be considered a possibly safer alternati-
ve to fibrates (Strength of Recommendation C).

SMOKING

e Smoking is a cardiovascular risk factor and a risk factor for
progression of kidney disease in patients with CRF (Strength
of Recommendation B).

e Use of active measures to achieve smoking cessation is recom-
mended in patients with CRF (Strength of Recommendation
Q).

HOMOCYSTEINE

* Hyperhomocysteinemia has been postulated as a cardiovascu-
lar risk factor in the general population and in kidney patients,
but the available evidence is not consistent.

e There is no evidence that vitamin therapy decreases cardiovas-
cular risk in patients with CRE and recommendation of routine
vitamin measurement and start of vitamin therapy to reduce
cardiovascular risk in these patients is therefore questionable
(Strength of Recommendation B).

LEFT VENTRICULAR HYPERTROPHY

e Left ventricular hypertrophy (LVH) is a cardiovascular risk fac-
tor in patients with CRF (Strength of Recommendation B).

e |t [s advisable to perform an echocardiogram at baseline and
every 12-24 months and to consider treatments allowing for
LVH regression (Strength of Recommendation C).

The approach to LVH should be early and multifactorial becau-
se its reversibility is limited once established (Strength of Re-
commendation C).

* RAAS blockade with ACEls or ARBs partially reverts LVH in pa-

tients with CRF (Strength of Recommendation B).

ANTI-PLATELET AGGREGATION

® Because of the high cardiovascular risk in patients with CKD,
anti-platelet aggregant therapy, especially low-dose aspirin,
would be indicated in patients with type 2 diabetes as primary
prevention, and in all patients with CKD as secondary preven-
tion. There is however no evidence of the benefits of anti-pla-
telet aggregant therapy in primary prevention in patients with
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CKD, particularly in stages 4-5, indication for treatment in this
situation should therefore be individualised because of its gre-
ater risk of bleeding.

e Adequate good blood pressure control should previously be
achieved to minimise the risk of haemorrhagic stroke (Strength
of Recommendation C).

Key words: Chronic kidney disease. Vascular risk factors. Goal-
oriented treatment.

INTRODUCCION

La presencia de insuficiencia renal crénica (IRC) se asocia
con un mayor riesgo de eventos cardiovasculares y muerte
en la poblacién general o en pacientes de alto riesgo cardio-
vascular (hipertensos o diabéticos). Asimismo, es también
un factor prondstico negativo muy importante en pacientes
con eventos cardiacos de todo tipo; incluyendo el sindrome
coronario agudo, la insuficiencia cardiaca, indicacién de co-
ronariografia/angioplastia, cirugia mayor o ingreso en uni-
dades de cuidados intensivos'?. Este riesgo se incrementa a
medida que disminuye la funcién renal, siendo especial-
mente relevante con descensos del filtrado glomerular < 60
ml/min/1,73 m? (ERC estadio 3 en adelante)'.

Los pacientes con IRC deben ser por tanto considerados
como pacientes de riesgo cardiovascular global muy eleva-
do, especialmente si esta es avanzada. Asi lo reconocen las
guias internacionales mas recientes (Guias K/DOQI de la
National Kidney Foundation, VII Informe del Joint National
Committee for the Prevention, Detection, Evaluation and
Treatment of High Blood Pressure; Guia conjunta de las So-
ciedades Europeas de Hipertensién y de Cardiologia, o la
Declaracién de la American Heart Association) que incluyen
la IRC como una situacién de riesgo cardiovascular alto*”.
Por lo tanto, la presencia de la IRC conlleva un cambio en la
estratificacion del riesgo cardiovascular de los pacientes,
que debe traducirse en un abordaje terapéutico multifacto-
rial y més ambicioso en sus objetivos a fin de reducir la ele-
vada morbi-mortalidad cardiovascular.

HIPERTENSION ARTERIAL

La hipertension arterial (HTA) es a la vez causa y consecuen-
cia de ERC. Su prevalencia es mds alta en los pacientes con
ERC y aumenta de forma lineal a medida que disminuye el
filtrado glomerular (FG). Segin datos del estudio NHANES
IIT aproximadamente el 40% de los pacientes con FG entre 60
y 90 ml/min/1,73 m? tenian una presién arterial (PA) > 140/90
mmHg y su prevalencia aumentaba paralelamente al descenso
del FG, alcanzando el 75% en los pacientes con FG < 30
ml/min/1,73 m?*. En el estudio MDRD la prevalencia de HTA
aumentaba progresivamente del 65 al 95% cuando el filtrado
glomerular disminufa de 85 a 15 ml/min/1,73 m?’. Los facto-
res que parecen contribuir al incremento de la prevalencia y
severidad de la hipertension son: 1) retencién hidrosalina,
en general muy importante, incluso a pesar de que el grado
de expansion de volumen sea insuficiente para inducir
edema; 2) aumento de la actividad del sistema renina-angio-
tensina (SRAA) y del sistema nervioso simpdtico; 3) hiper-
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paratiroidismo secundario por aumento de la concentracién de
calcio intracelular; 4) alteracién de la sintesis de 6xido nitrico y
de la vasodilataciéon endotelio-dependiente; 5) aumento de la
presién de pulso por el aumento de la rigidez arterial, y 6) el
tratamiento de la anemia con factores estimuladores de la eri-
tropoyesis, entre otros. Ademads, la prevalencia de un patrén
non-dipper en registros ambulatorios de presion arterial de 24
horas aumenta a medida que disminuye el FG, lo que implica
un aumento de la carga diaria de presién arterial®.

La HTA es un factor de riesgo de morbi-mortalidad car-
diovascular en los pacientes con ERC"" y de progresion de
la enfermedad renal. Por ello, el objetivo del tratamiento an-
tihipertensivo en los pacientes con ERC es doble: reducir la
incidencia de eventos cardiovasculares y enlentecer la pro-
gresion de la enfermedad renal. La mayoria de los estudios
realizados en pacientes con ERC analizan el efecto del trata-
miento antihipertensivo sobre la evolucién de la enfermedad
renal. Sin embargo, hay pocas evidencias sobre el efecto be-
neficioso del tratamiento antihipertensivo sobre la morbi-
mortalidad cardiovascular en pacientes con ERC avanzada
(estadios 4-5). De hecho, la evidencia de que la reduccién
de la presion arterial se asocia con una reduccion del riesgo
cardiovascular proviene de estudios en pacientes hiperten-
sos, aunque es probable que en estos estudios se incluyeran
pacientes con ERC incipiente; asi como en andlisis post hoc
de estudios aleatorizados en pacientes con nefropatia'*'>.

En estudios recientes, la reduccién de la proteinuria en pa-
cientes con ERC se asocié con un mejor prondstico cardio-
vascular durante el seguimiento'®", por lo que su reduccién
debe considerarse como un objetivo a considerar en la elec-
cién del tratamiento antihipertensivo de la ERC.

El nivel umbral para iniciar tratamiento antihipertensivo y
ajuste subsiguiente del tratamiento deberia ser 140/90 mmHg
en pacientes con IRC sin proteinuria y 130/80 mmHg en
aquellos con una proteinuria > 1 g/dia. El objetivo de presién
arterial recomendado en las diferentes guias en los pacientes
con IRC es < 130/80 mmHg y 125/75 mmHg si la proteinuria
es > 1 g/24 horas**'®. Sin embargo, tales objetivos son difici-
les de conseguir en la practica clinica, ya que segin datos del
estudio NHANES sd6lo el 37% de los pacientes con IRC con-
siguieron estos objetivos de PA" y otros estudios internacio-
nales revelan también resultados decepcionantes en el control
tensional de estos pacientes®.

El efecto del descenso de la presion arterial sobre la pro-
gresion de la enfermedad renal ya ha sido comentado previa-
mente en otro capitulo.

En el tratamiento antihipertensivo del paciente con IRC es
muy importante implementar modificaciones en el estilo de
vida. El ejercicio fisico aerdbico regular, cese del tabaquismo,
consumo moderado de alcohol, reduccién ponderal si existe
sobrepeso u obesidad y, sobre todo, una dieta pobre en sal (<
100 mmol/dia de sodio o 2,4 g/dia) son fundamentales para
conseguir el objetivo de PA en este grupo de pacientes.

Existen evidencias de que la restricciéon de sodio amplifi-
ca el efecto protector de los IECAs o ARA-2 en pacientes
con proteinuria** y que una ingesta elevada de sodio au-
menta la proteinuria, especialmente en pacientes con sobre-
peso® y amplifica el efecto de la presion arterial sobre la ex-
crecion urinaria de albtimina®. En estudios observacionales
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la disminucién de la funcién renal en pacientes con IRC se
correlaciona con la ingesta de sodio, aunque este tltimo ha-
llazgo puede estar influido por el efecto confusor de la in-
gesta proteica®. Varios estudios han demostrado el beneficio
de la reduccién ponderal en pacientes con ERC y sobrepeso
sobre la progresion de la enfermedad renal®. El ejercicio fi-
sico regular es también un componente importante en la re-
duccién de peso y existen evidencias preliminares de que la
natacién reduce la proteinuria en pacientes con IRC?. Por
todo ello, las medidas no farmacolégicas adquieren una im-
portancia muy relevante en el tratamiento de la presién arte-
rial en el paciente con IRC.

Los diuréticos son titiles en el tratamiento de la mayoria de
los pacientes con insuficiencia renal, ya que la expansion de
volumen contribuye a la elevacién de la PA en esta situacion.
La eleccion del tipo de diurético depende del nivel de funcién
renal y de la necesidad de disminuir el volumen extravascular.
Los diuréticos tiazidicos son utiles en pacientes con FG > 30
ml/min, y los diuréticos de asa son recomendables en pacien-
tes con edema o con FG < 30 ml/min. Los diuréticos ahorrado-
res de potasio no deben ser administrados en pacientes con FG
< 30 ml/min, mds aun si que reciben tratamiento concomitante
con IECAs o ARA-2. Los diuréticos en la IRC avanzada deben
titularse hasta conseguir normalizar la presion arterial o conse-
guir un control volémico adecuado («peso seco»).

Los bloqueantes del SRAA (IECAs o ARA-2) son de pri-
mera eleccion entre los pacientes con nefropatia diabética
con macroalbuminuria, microalbuminuria y normoalbuminu-
ria, independientemente de la presion arterial. Del mismo
modo, son de primera eleccidn en pacientes con nefropatia
no diabética y cociente proteinuria/creatinina = 200 mg/g, ya
que han demostrado que disminuyen la progresién de la insu-
ficiencia renal; y también estdn indicados en los pacientes
con insuficiencia cardiaca. Ademas, existen evidencias cre-
cientes que los inhibidores del SRAA podrian reducir el ries-
go cardiovascular en pacientes con IRC leve-moderada®?.

Una complicacién potencial del uso de inhibidores del
SRAA es el desarrollo de hiperkaliemia y deterioro de la
funcién renal. La primera es mds frecuente que ocurra en
pacientes con kaliemia elevada o IRC avanzada. Deben pues
controlarse los niveles de creatinina y de potasio al menos a
las 1-2 semanas de introducir o al titular la dosis de estos
farmacos. La prescripcién de una dieta baja en potasio, uso
de diuréticos de asa y/o resinas de intercambio pueden ayu-
dar a controlar la hiperkaliemia. Deben evitarse otras medi-
caciones que pueden inducir hiperkaliemia como AINEs, in-
hibidores de la COX-2, suplementos de potasio o diuréticos
ahorradores de potasio.

La mayorfa de estudios concluyen que se precisa la combi-
nacién de al menos 2-3 farmacos para controlar la presion arte-
rial en los pacientes con IRC. El control de la presién arterial
en estos pacientes se puede conseguir con una combinacién
que incluya un bloqueante del SRAA y un diurético. Otros
farmacos que pueden asociarse a los anteriores son los calcio-
antagonistas, ya que estos parecen ser mds efectivos en pa-
cientes con expansioén de volumen®, aunque pueden asociarse
también los otros grupos farmacoldgicos (betabloqueantes,
alfabloqueantes, vasodilatadores, etc.) hasta conseguir el con-
trol adecuado de la presion arterial.
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Debemos también tener en cuenta en la eleccién de un
farmaco antihipertensivo, los antecedentes de enfermedad
cardiovascular clinica o subclinica, y otros factores de ries-
go cardiovascular (p.e. diabetes) del paciente, para conse-
guir el otro objetivo del control de la PA: la prevencion del
riesgo cardiovascular (ver tabla I).

El bloqueo dual del SRAA deberia ser utilizado en pacien-
tes con nefropatifa diabética y no diabética, con proteinuria
que no alcanza los niveles adecuados con un inhibidor del
SRAA y niveles de potasio no superiores a 5,5 meq/l*'. En pa-
cientes con FG < 30 ml/min siempre se debe usar con precau-
cién puesto que la incidencia de hiperpotasemia es mucho
mayor. En la tabla II se resumen los farmacos antihipertensi-
vos de eleccion en pacientes con nefropatias diabéticas y no
diabéticas.

DISLIPEMIA

La dislipemia es un hallazgo frecuente en la poblacién con
ERC. En los pacientes con ERC la prevalencia de dislipemia
es muy elevada. Segun datos del Third National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES III) el 28,6% de los
pacientes con ERC en estadios 1 y 2 presentan alteraciones en
los lipidos plasmadticos y, a medida que empeora la funcién
renal, aumentan los niveles de LDL-C vy triglicéridos y des-
cienden los de HDL-C. En general, se puede afirmar que en
torno al 60-80% de pacientes con IRC tienen dislipemia. Esta
dislipemia se caracteriza por un aumento de los niveles de
triglicéridos, aumento de remanentes de lipoproteinas (re-
manentes de quilomicrones e IDL), y una disminucién de
los niveles de HDL-C (y especialmente de la fraccién
HDL)), una disminucion de apolipoproteina Al y un aumen-
to de ApoA-IV*. Los niveles de colesterol total y LDL pue-
den estar aumentados o no, pero existen cambios cualitati-
vos en los pacientes con IRC, ya que la proporcién de
LDL-C pequeiias y densas (sdLDL) e IDL, que se conside-
ran altamente aterogénicas, estin aumentadas. Andlisis mas
sofisticados demuestran alteraciones marcadas del metabo-
lismo lipidico: disminucién del catabolismo de los quilomi-
crones y particulas de lipoproteinas enddgenas, remanentes
de quilomicrones y VLDL, entre otras. Asimismo, hay mo-
dificaciones post-translacionales de alipoproteinas, espe-
cialmente de la apolipoproteina B100, por glicacién, oxida-
ciéon o carbamilacién. Estas modificaciones dificultan la
captacién de la LDL por su receptor clasico, y favorece su
captacion por el receptor «scavenger» LOX1*. Ademds, los
niveles de lipoproteina (a) aumentan a medida que disminu-
ye el filtrado glomerular, ello se observa especialmente en
pacientes con isoformas mayores de apo(a), pero no con iso-
formas pequefias de apo (a)*.

La asociacién entre alteraciones lipidicas (hipercolesterole-
mia total, frecuentemente asociado a un aumento de LDL-C,
y triglicéridos y disminucién de HDL-C) y el riesgo cardio-
vascular estd ampliamente reconocido en la poblacién gene-
ral. Sin embargo, en la IRC avanzada los estudios epidemio-
16gicos no son tan claros, ya que se han descrito resultados
positivos, neutros o incluso negativos, aunque en este tltimo
caso la relacién estaba matizada por la comorbilidad asociada
y/o la inflamacién™'>*.
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Tabla I. Indicaciones de farmacos antihipertensivos en pacientes con ERC segtin riesgo cardiovascular

Farmacos ERC

ECV Otros

Diuréticos de asa

Tiazidas

Antagonistas aldosterona | proteinuria

Bloqueantes SRAA

IECAS | progresién ERC
d proteinuria
ARA-2 d progresién ERC

d proteinuria

Calcioantagonistas

dihidropiridinicos

No dihidropiridinicos d proteinuria

Alfabloqueantes
periféricos
Vasodilatadores
Betabloqueantes
Selectivos

Alfa-beta bloqueantes

Todos

Tto insuficiencia cardiaca Tto hiperpotasemia

Reduce riesgo EC
Tto insuficiencia cardiaca

Tto sobrecarga volumen
No usar en FG < 30 ml/min

Post IAM
IC con disfuncién sistolica

Precaucién en FG < 30
ml/min, especialmente si
asociados a inhibidores SRAA

Tto postlAM

Tto ICC

Regresién HVI

Prevencién eventos CV
Fibrilancion auricular recurrente
Aterosclerosis carotidea

Tto postiAM

Tto ICC

Regresion HVI

Prevencion eventos CV
Fibrilacién auricular recurrente

Tto angina Tto enf Raynaud
Aterosclerosis carotidea Migrafa

Espasmo esofdgico
Tto angina Migrafa

Tto taquicardia SV
Tto fibrilacion auricular permanente
Aterosclerosis carotidea

Espasmo esofagico

No de eleccién
Mayor riesgo IC
(segun estudio ALLHAT)

Hipertrofia prostatica

Tto enf. Raynaud

Tto ICC
(Metoprolol, bisoprolol)

Tto ICC (Carvedilol)

Tto angina

Tto fibrilacion auricular permanente
Taquiarritmias

Previene eventos CV

en pacientes con angina e 1AM

Tto migrana
Tto hipertiroidismo
Tto temblor esencial

Nota: ECV: enfermedad cardiovascular, iEC: enfermedad coronaria, ICC: insuficiencia

tratamiento, HVI: hipertrofia ventricular izquierda, SV: supraventricular.

Algunos estudios observacionales han descrito que diversos
tipos de dislipemia se asocian con un descenso de la funcién
renal en la poblacién general y pacientes con IRC (revisado
en®). Sin embargo, no es posible dilucidar si la dislipemia es la
causa de la reduccién de la funcién renal, consecuencia de la
insuficiencia renal o si otras condiciones acompafantes, como
la proteinuria, son las responsables de la reduccion de la fun-
cién renal y la dislipemia.

Aunque no existen estudios que demuestren la eficacia y
seguridad de una dieta baja en grasas y colesterol en pacientes
con IRC, la evidencia existente en estudios en la poblacién
general indican que este tipo de dietas puede reducir los nive-
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cardiaca congestiva, CV: cardiovascular, dism: disminucion, disf: disfuncién, tto:

les de LDL-C. La dieta deberia cumplir que menos de un 7%
de calorias provengan de grasas saturadas, hasta un 10% de
calorias como grasas insaturadas y hasta un 20% de grasas
monoinsaturadas, con un maximo total entre un 25-35% del
total de calorfas. La dieta deberfa incluir también carbohidratos
complejos (50-60% del total de calorias) y fibra (20-30 g/dia).
El colesterol obtenido a partir de la dieta debe ser inferior a 200
mg/dia. En pacientes con LDL-C entre 100-129 mg/dL se
puede conseguir el objetivo de LDL-C < 100 mg/dL sélo con
dieta y, por lo tanto, es razonable intentar cambios dietéticos
durante 2-3 meses antes de iniciar tratamiento farmacoldgico.
Sin embargo, los pacientes con IRC presentan otros condicio-
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Tabla Il. Eleccion de farmaco antihipertensivo en funcion de la etiologia de la ERC

Objetivo PA Farmaco eleccién Otros farmacos*
Nefropatia diabética
PA > 130/80 mmHg < 130/80 IECA/ARA2 1) Diuréticos
2) Beta-bloqueantes o calcioantagonistas
PA < 130/80 mmHg < 130/80 IECA/ARA2 —_—
Nefropatia no diabética
PA = 130/80 mmHg < 130/80 IECA/ARA2 1) Diuréticos
Cociente prot/cre > 200 mg/g 2) Beta-bloqueantes o calcioantagonistas
PA < 130/80 mmHg IECA/ARA2 1) Diuréticos
Cociente prot/cre = 200 mg/g 2) Betabloqueantes o calcioantagonistas
PA > 130/80 mmHg < 130/80 Ninguno de eleccion 1) Diuréticos

Cociente prot/cre < 200 mg/g

PA < 130/80 mmHg
Cociente prot/cre < 200 mg/g —_—

2) Betabloqueantes o calcioantognistas

Nota: cociente prot/cre: muestra de orina cociente proteinuria/creatinina, *: la eleccion del segundo farmaco tendré también en cuenta el riesgo cardiovascular del pa-

ciente (ver tabla 2).

nantes nutricionales, por lo que seria aconsejable disponer de
un dietetista experto en dietas para pacientes renales.

La reduccién de LDL-C con medidas no farmacolégicas es
generalmente limitada y, por ello, generalmente es insuficiente
para reducir los niveles de LDL-C < 100 mg/dl. En estos pa-
cientes esta indicado el tratamiento con una estatina, asociado
a la dieta. La dosis de estatina necesaria para conseguir el ob-
jetivo muestra variabilidad interpacientes y existen diferencias
entre las distintas formulaciones, por lo que es aconsejable ini-
ciar la estatina a dosis bajas y aumentar la misma progresiva-
mente hasta alcanzar el objetivo con la menor dosis a fin de
minimizar la frecuencia y severidad de efectos adversos. El tra-
tamiento con estatinas reducen de forma efectiva los niveles de
colesterol total y LDL-C también en pacientes con IRC. Ade-
mads, en andlisis post hoc de estudios aleatorizados el tratamien-
to con estatinas ha demostrado reducir el nimero de eventos
cardiovasculares en el subgrupo de pacientes con IRC¥. Sin
embargo, en estos estudios se incluyeron pacientes con enfer-
medad cardiovascular conocida o de alto riesgo cardiovascular,
por lo que no se puede concluir que estos resultados sean gene-
ralizables a toda la poblacién de pacientes con IRC. Tampoco
existen evidencias de su efecto beneficioso en pacientes con es-
tadios 4-5. En un reciente meta-analisis, el tratamiento con es-
tatinas parece reducir de forma modesta la proteinuria y reduce
discretamente la tasa de progresion de la insuficiencia renal, es-
pecialmente en pacientes con enfermedad cardiovascular*'. A
falta de las evidencias que aporten los estudios en marcha en

Tabla lll. Objetivos terapéuticos en el tratamiento de
la dislipemia en el paciente con IRC

Colesterol total < 175 mg/dl
Colesterol LDL < 100 mg/d|
Colesterol no HDL < 130 mg/dl
Colesterol HDL > 40 mg/d|
Triglicéridos < 200 mg/dl
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pacientes con ERC avanzada, como el estudio SHARP*, se re-
comienda tratar de acuerdo con las guias existentes a aquellos
pacientes con IRC como prevencién secundaria; los pacientes
con IRC sin evidencia de enfermedad cardiovascular deberian
tratarse en funcién del riesgo estimado. Los pacientes diabéti-
cos deben ser tratados segin los criterios aceptados para estos
pacientes, independientemente del grado de ERC. La falta de
evidencias especificas sobre prevencion primaria para los pa-
cientes con ERC avanzada (estadios 4-5) en general, impiden
un consejo firme, pero dado su elevado riesgo cardiovascular
(riesgo estimado > 20% en 10 afios) induce a aconsejar un tra-
tamiento siguiendo las guias aconsejadas por la ATP III para los
pacientes con riesgo vascular equivalente a los pacientes con
cardiopaia isquémica (tabla III).

En casos de dislipemia severa en los que existen dificulta-
des para conseguir la reduccién deseada del colesterol LDL-C
con estatinas, puede ser de ayuda la asociacién de ezetimiba o
de resinas secuestradoras de colesterol biliar.

La hipertrigliceridemia es mds prevalente en los pacientes
con IRC avanzada que la hipercolesterolemia. Un andlisis
del estudio VA-HIT demostré que el tratamiento con gemfi-
brozilo (1.200 mg/dia) reducia la incidencia de muerte de
origen coronaria o infarto de miocardio no fatal en pacientes
con enfermedad coronaria e IRC leve-moderada®, aunque
ello no implica que estos resultados puedan extrapolarse a
enfermos con ERC estadios 4-5. En pacientes con hipertri-
gliceridemia el tratamiento no farmacolégico debe incluir la
dieta, la reduccién ponderal, el aumento de la actividad fisi-
ca, la abstinencia alcohdlica y el tratamiento de la hipergli-
cemia si estd presente. En pacientes con triglicéridos =
1.000 mg/dL, las recomendaciones dietéticas de la ATP III
incluyen una dieta muy pobre en grasas (< 15% del total de
calorias), triglicéridos de cadena media y aceites de pescado
en sustitucién de los triglicéridos de cadena larga. Si las me-
didas no farmacolégicas no son suficientes para reducir los
triglicéridos por debajo de 500 mg/dl puede considerarse el
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tratamiento con fibratos o dcido nicotinico. Las guias
K/DOQI aconsejan tratamiento para reducir la hipertriglice-
ridemia en pacientes con niveles > 500 mg/dl principalmen-
te para reducir el riesgo de pancreatitis. En la poblacién ge-
neral los estudios sugieren que los fibratos y el 4cido
nicotinico reducen los niveles de triglicéridos entre un 20-
50%. Generalmente, los fibratos son mejor tolerados, aun-
que debe reducirse la dosis en caso de insuficiencia renal
para limitar el riesgo de toxicidad muscular y evaluar el
riesgo beneficio del tratamiento farmacolégico (especial-
mente el riesgo de miopatia o rabdomidlisis) que estdn in-
crementados en estos pacientes (tabla III). Los niveles plas-
maticos de gemfibrozilo no parecen alterarse con la pérdida
de la funcidn renal, a diferencia de otros fibratos, por lo que
no requiere modificar su dosificacién y por ello seria el fi-
brato de eleccién en los pacientes con IRC. Debido a la pro-
babilidad de toxicidad, la asociacion de estatinas con fibra-
tos en pacientes con ERC avanzada (estadios 3b-5) no es
aconsejable. En caso de ser necesaria la asociacion de estati-
nas y fibratos, la pravastatina y la fluvastatina serian los
agentes de eleccion, pues al no inhibir la CYP3A4 presentan
menor riesgo de toxicidad muscular. Un estudio reciente ha
demostrado que la administracién de dcidos grasos omega-3
reduce los niveles de triglicéridos un 21% en pacientes con
IRC y podrian ser una alternativa mds segura al tratamiento
con fibratos en estos pacientes*, aunque faltan mas eviden-
cias de su eficacia y seguridad en pacientes con IRC avanza-
da. Ademas los 4cidos grasos omega-3 se han utilizado con
éxito en combinacién con estatinas en pacientes con dislipe-
mia mixta® (tabla IV).

TABAQUISMO

El tabaquismo es un factor de riesgo cardiovascular reconoci-
do en la poblacién general y un predictor de aterosclerosis. La
prevalencia del uso del tabaco en pacientes con enfermedad
renal en sus diferentes estadios es similar a la de la poblacién
general. Sin embargo, el acimulo de nicotina es mayor en pa-
cientes con insuficiencia renal®.

En pacientes con insuficiencia renal el tabaquismo se aso-
ci6é con un mayor riesgo de mortalidad cardiovascular o una
mayor incidencia de enfermedad coronaria"">. También se ha
demostrado que el tabaquismo acelera la progresion de las ne-
fropatias, especialmente de la nefropatia diabética”’*, y hay
evidencias de que el cese del tabaquismo reduce la tasa de
progresion de la insuficiencia renal en nefropatias progresi-
vas®. Los mecanismos potenciales por los que el tabaquismo
favoreceria la progresion de la nefropatia serfan: la activacién

Tabla IV. Medidas para detecciéon y control del taba-
quismo en los pacientes renales

. Averiguar de forma sistemética qué pacientes son fumadores.

. 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 sustitucién con nicotina o el
tratamiento farmacolégico.

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

N —
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simpatica, la lesion vascular inducida por el tabaquismo, el
aumento de citoquinas como TGF-f§ o endotelina-1, o el au-
mento del estrés oxidativo.

El habito tabaquico es pues un factor de riesgo cardio-
vascular y renal modificable en los pacientes con IRC.
Debe interrogarse activamente al paciente si es fumador, y
aquellos que lo sean, deben recibir consejo para abandonar
definitivamente cualquier forma de tabaquismo. Es muy
importante conseguir que el paciente fije una fecha préxima
y concreta para el abandono del tabaco antes de abandonar
la consulta y se debe ofrecer apoyo psicoldgico y trata-
miento especifico, remitiéndole a unidades especializadas
siempre que se considere necesario. La terapia de sustitu-
cién con nicotina o el tratamiento farmacolégico con medi-
cacion para reducir el habito deberia de uso habitual en
todos los médicos que tratan pacientes con ERC (tabla V)*.

HIPERHOMOCISTEINEMIA

La hiperhomocisteinemia es un hallazgo muy frecuente en
pacientes con IRC®', especialmente en estadios 4-5, y se ha
asociado con un mayor riesgo cardiovascular en la poblacién
general®”, aunque los resultados no son consistentes™. Los ni-
veles de homocisteina se relacionan con el FG, la albuminu-
ria, el estado nutricional y factores de riesgo tradicionales.
Por ello, dadas estas correlaciones y la inconsistencia en la li-
teratura es dificil elucidar si la hiperhomocisteinemia es un
factor de riesgo cardiovascular independiente o un marcador
de la severidad de la disfuncién renal en pacientes con IRC,
como sugieren estudios recientes®. En este sentido en un re-
ciente andlisis del estudio MDRD se observé que la homocis-
tefna no parecia ser un factor de riesgo de mortalidad total o
cardiovascular independiente en esta poblacion*. Ademads, en
un andlisis post hoc del estudio HOPE-2 en pacientes con
IRC estadios 3-4 el tratamiento vitaminico (4cido félico 2,5
mg/dia, vitamina B, 50 mg/d y vitamina B , 1 mg/d) consi-
gui6 reducir los niveles de homocisteina cerca de un 20%,
pero no se observé una reduccion de los eventos cardiovascu-
lares en estos pacientes™. Asimismo, en el estudio Atheroscle-
rosis Folic Acid Supplementation Trial (ASFAST) el trata-
miento con dosis altas de dcido fdlico (15 mg/dia) en
pacientes con IRC avanzada, a pesar de reducir los niveles de
homocisteina un 19% tampoco observaron una disminucién
de eventos cardiovasculares, progresién del grosor de la inti-
ma media carotidea ni mejoria de marcadores de rigidez arte-
rial*®. Resultados similares se han descrito en el estudio HOST
en pacientes con IRC avanzada o en didlisis en los que el tra-
tamiento vitaminico, a pesar de reducir un 25,8% los niveles
de homocisteina, no redujo la mortalidad ni la incidencia de
eventos cardiovasculares”. Asi pues, no existen evidencias
que justifiquen la recomendacién de determinar los niveles de
homocisteina y tratar con suplementos vitaminicos la hiper-
homocisteinemia en pacientes con IRC.

HIPERTROFIA VENTRICULAR IZQUIERDA

La hipertrofia ventricular izquierda (HVI), asi como su pro-
gresion en el tiempo, es un factor de riesgo cardiovascular re-
conocido en la poblacién general®. La HVI se desarrolla pre-
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cozmente en el curso de la enfermedad renal y su prevalencia
aumenta a medida que disminuye el FG*'.

Los mecanismos implicados en el desarrollo de esta compli-
cacion en la uremia son la sobrecarga de presion y la sobrecarga
de volumen. La sobrecarga de presion puede ser inducida por la
hipertension arterial, la rigidez de las grandes arterias (arterios-
clerosis) o la estenosis adrtica, lo que conlleva el desarrollo de
HVI concéntrica. La sobrecarga de volumen es favorecida por la
hipervolemia crénica, o la anemia, que se asocian con un au-
mento del gasto cardiaco, lo que favorece el desarrollo de una
HVI excéntrica®”. Aunque la hipertension arterial es un factor de
riesgo de HVI en estos pacientes (como en la poblacién gene-
ral), para un mismo nivel de presién arterial, los pacientes rena-
les presentan un indice de masa del VI superior al de pacientes
no renales, indicando que otros factores contribuyen a su desa-
rrollo®. Otros factores que se han implicado en su desarrollo en
la IRC son el hiperparatiroidismo secundario (la PTH es un fac-
tor facilitador del crecimiento de los miocardiocitos), o la acti-
vacion del sistema renina-angiotensina y de la endotelina-1 lo-
cales. Estudios recientes sugieren que también la hiperactividad
simpdtica, la apnea del suefio, la inflamacidn, la hiperhomocis-
teinemia, los niveles elevados de dimetilarginina asimétrica
(ADMA), o las calcificaciones valvulares o vasculares entre
otros, podrian contribuir al desarrollo y mantenimiento de la
HVI en los enfermos renales. De entre los factores mencionados
en el desarrollo y mantenimiento de la HVI en los pacientes re-
nales, la hipertension arterial y la anemia parecen ser los princi-
pales actores, aunque la rigidez de la aorta y de las grandes arte-
rias también estd emergiendo como factor importante.

En un estudio prospectivo en pacientes mayores de 65 afios
e IRC, la presencia de HVI se asocié con un mayor riesgo de
mortalidad cardiovascular durante el seguimiento'.

La reduccién de la HVI en el tiempo se asocia con un mejor
prondstico en el tiempo, al menos en pacientes con IRCT en
didlisis* y en pacientes hipertensos®. Por ello, en presencia de
HVI en pacientes con IRC deberia considerarse un tratamiento
multifactorial (tratamiento precoz de la anemia, control 6pti-
mo de la presién arterial y de la volemia, mejora de la com-
pliance arterial e inhibicién del sistema renina-angiotensina)®.
Sin embargo, no se ha demostrado que la correccién total de la
anemia versus correccion parcial en pacientes con IRC se aso-
cie con una mayor regresion de la HVI®.

Es pues recomendable disponer de un ecocardiograma basal
y realizar ecocardiogramas seriados cada 12-24 meses en los
pacientes con IRC. Para conseguir la regresion de la HVI es
aconsejable un enfoque multifactorial entre los que se incluyen
el control de la presién arterial, volemia, anemia, sobrepeso, o
la compliance arterial. Para controlar la volemia debe aconse-
jarse restriccion salina y diuréticos. La inhibicién del sistema
renina-angiotensina, mediante IECAs o ARAII, induce una re-
gresién de la masa ventricular izquierda, que es superior a la
esperada por la reduccion de las cifras tensionales en la pobla-
cién general, y también en pacientes con IRC®. Por otro lado,
en los estudios de seguimiento la progresién o no regresion de
la HVI se asociaba con una mayor presién de pulso, una mayor
rigidez arterial o una no mejora de la misma® . Por ello, la
mejora de la rigidez arterial y el control del metabolismo cal-
cio-fosforo, para evitar el desarrollo y la progresién de las cal-
cificaciones cardiovasculares, podrian contribuir a la regresion
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de la HVI en los pacientes renales. En este sentido, los IECAs,
ARAII y los calcioantagonistas han demostrado mejorar la
compliance arterial en pacientes en didlisis.

ANTIAGREGACION EN EL PACIENTE CON
INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

Las evidencias sugieren que los pacientes con ERC en estadio
3 o superiores tienen un riesgo esperado de enfermedad cardio-
vascular > 20% en 10 afios, lo que justificaria un tratamiento
agresivo y multifactorial de todos los factores de riesgo cardio-
vascular asociados a la ERC. El tratamiento antiagregante pla-
quetario, especialmente aspirina a dosis bajas, ha demostrado
un efecto beneficioso en pacientes de alto riesgo cardiovascular
en la poblacién general. Sin embargo, carecemos de estudios
especificamente disefiados para pacientes con ERC estadio 3b
(FGe < 45 ml/min/1,73 m?) y superiores, por lo que la eviden-
cia del efecto beneficioso del tratamiento con aspirina en pa-
cientes renales es limitada. El grupo «The Antithrombotic Tria-
lists Collaboration» realiz6 un meta-andlisis de estudios
aleatorizados y controlados del tratamiento antiagregante, in-
cluyendo estudios en pacientes en hemodidlisis, y demostrd
que el tratamiento antiagregante produjo una reduccién de
eventos cardiovasculares similar al observado en otros subgru-
pos®. Un andlisis post hoc del estudio HOT mostré también
que la aspirina reducia el riesgo de infarto de miocardio pero no
redujo el riesgo de mortalidad cardiovascular en pacientes con
insuficiencia renal™. A la escasa evidencia sobre el beneficio
del tratamiento antiagregante en este subgrupo de pacientes, ya
que estos pacientes han sido sistemdticamente excluidos de los
grandes estudios controlados de intervencién con tratamiento
antiagregante, debe afiadirse el potencial mayor riesgo de san-
grado grave con estos tratamientos en la IRC avanzada. Debe
recordarse que estos pacientes presentan alteraciones de la he-
mostasia, que pueden comportar un incremento en el riesgo de
sangrado. Sin embargo, en el primer UK-Heart and Renal Pro-
tection Study el tratamiento con aspirina 100 mg/dia no se aso-
ci6 con un mayor riesgo de sangrados mayores, pero si con un
incremento de 3 veces del riesgo de sangrados menores”. Por
todo lo mencionado anteriormente, y a pesar del elevado riesgo
cardiovascular que presentan los pacientes con IRC, éstos tie-
nen menos probabilidades de recibir tratamiento antiagregante
del esperado en funcidn de su riesgo cardiovascular’. Sin em-
bargo, varios estudios han demostrado que el tratamiento con
aspirina reduce el riesgo de mortalidad en pacientes con IRC
que han sufrido un infarto de miocardio™. Previamente al ini-
cio del tratamiento antiagregante debe conseguirse un buen
control de la presion arterial, para minimizar el riesgo de AVC
hemorragico™.

Por todo lo anteriormente sefialado, se considera que
debe prescribirse el tratamiento antiagregante, en los pa-
cientes con IRC como prevencién secundaria, asi como en
pacientes diabéticos y en pacientes con riesgo vascular su-
perior al 20% en los préximos 10 afios. Si bien la evidencia
del efecto beneficioso de este tratamiento en pacientes con
insuficiencia renal es escasa, y debe considerarse el posible
mayor riesgo de sangrado que pueden presentar estos pa-
cientes, por lo que debe individualizarse la indicacién del
tratamiento.
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En los pacientes con alergia a la aspirina, sangrado gastroin-
testinal reciente o enfermedad hepdtica activa que no son can-
didatos al tratamiento con aspirina, el uso de otros tratamien-
tos antiagregantes (ticlopidina, clopidogrel) podria ser una
alternativa razonable, aunque existen escasas evidencias sobre
la eficacia y seguridad de estos farmacos en pacientes con in-
suficiencia renal, ya que sélo se disponen de estudios a farmaco-
cinéticos y farmacodindmicos a corto plazo™. De hecho, un es-
tudio aleatorizado que comparaba la asociacién de aspirina y
clopidogrel vs aspirina en la prevencion de trombosis del acceso
vascular hubo de terminar prematuramente por el mayor riesgo
de sangrado gastrointestinal en el grupo de combinacién”.

En conclusion, el paciente con insuficiencia renal avanzada
debe ser considerado como de alto riesgo cardiovascular y
por tanto, por extrapolacién de lo que se recomienda en pa-
cientes no renales, susceptibles de un manejo multifactorial
de todos los factores de riesgo cardiovascular y con objetivos
de control ambiciosos hasta que no se dispongan de eviden-
cias definitivas de como manejar adecuadamente estos pa-
cientes. Sin embargo, las evidencias que apoyen este enfoque
son escasas, e incluso en algunos casos decepcionantes’.
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