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RESUMEN

La aterosclerosis, una enfermedad inflamatoria, se desa-
rrolla precozmente en la ERC (Fuerza de Recomendacion
B). Por ello se plantea la indicacion de la realizacion de
pruebas para el diagnéstico de aterosclerosis subclinica
y de inflamacién sistémica.

Los pacientes con ERC tienen un alto riesgo vascular, lo
que implica un tratamiento por objetivos de los factores
de riesgo vascular.

En este contexto, se puede considerar la realizaciéon de
pruebas de imagen para el diagnéstico de aterosclerosis
subclinica a fin de individualizar las decisiones terapéu-
ticas sobre el manejo de los factores de riesgo cardio-
vascular cuando el paciente no esté recibiendo ya un
tratamiento consistente con el maximo nivel de riesgo
(Fuerza de Recomendacién C).

La presencia de aterosclerosis subclinica elevaria el ries-
go cardiovascular al maximo nivel (Fuerza de Recomen-
dacion C).

La ecografia carotidea con determinacion del grosor in-
tima-media (CIMT) y el estudio de la presencia de placas
de ateroma seria la técnica de eleccion para el estudio
de aterosclerosis subclinica en la ERCA (Fuerza de Reco-
mendacion C).

La proteina C reactiva, medida por ensayo de alta sensi-
bilidad (hsCRP) es el unico marcador de inflamacién de
uso clinico rutinario. Sin embargo, no existe evidencia
de que la determinacion rutinaria de hsCRP mejore los
resultados de las decisiones terapéuticas sobre protec-
cién cardiovascular ni en la poblacion general ni en la
ERCA. Por ello no puede recomendarse su determina-
cion rutinaria en pacientes con IRC para estratificar su
riesgo cardiovascular (Fuerza de Recomendacién C).
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SUMMARY

Atherosclerosis, an inflammatory disease, develops prematu-
rely in CKD (Strength of Recommendation B). The performan-
ce of tests for the diagnosis of subclinical atherosclerosis and
systemic inflammation should therefore be considered in
these patients.

Patients with CKD are at high risk of vascular disease, impl-
ying the need for goal-based treatment of the vascular risk
factors.

In this context, imaging tests for the diagnosis of subclinical
atherosclerosis can be considered with the goal of individuali-
zing treatment decisions on the management of cardiovascu-
lar risk factors when the patient is no longer receiving treat-
ment consistent with the maximum risk level (Strength of
Recommendation C).

The presence of subclinical atherosclerosis would raise cardiovas-
cular risk to the maximum level (Strength of Recommendation C).

Carotid artery ultrasound with determination of carotid inti-
ma-media thickness (CIMT) and the presence of atheromatous
plagues would be the technique of choice for the assessment
of subclinical atherosclerosis in ACKD (Strength of Recom-
mendation C).

C-reactive protein, measured by high-sensitivity assay (hs-CRP),
is the only marker of inflammation used routinely in clinical
practice. However, there is no evidence that routine determina-
tion of hs-CRP improves the outcomes of therapeutic decisions
on cardiovascular protection in either the general population or
ACKD population. Therefore, routine CRP determination cannot
be recommended in patients with CKD to stratify their cardio-
vascular risk (Strength of Recommendation C).

Key words: Inflammation. Atherothrombosis. Primary preven-
tion.

DIAGNOSTICO PRECLINICO DE ATEROSCLEROSIS

El abordaje aceptado actualmente para la prevencién primario
de eventos cardiovasculares parte del estudio de la presencia
de factores de riesgo cardiovascular. En funcién de la presen-
cia de estos, se calcula el riesgo global, y se toman decisiones
terapéuticas. La ERC es un factor de riesgo para el desarrollo
de enfermedad cardiovascular'. Estudios epidemiolégicos han
demostrado que en estos pacientes es tanto o mas frecuente la
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muerte, generalmente de causa cardiovascular, que la evolu-
ci6én a insuficiencia renal terminal que requiera tratamiento
sustitutivo de la funcién renal. La prevencién primaria podria
reducir la elevada morbi-mortalidad cardiovascular, y por ello
la presencia de ERC podria el abordaje de los factores de ries-
go cardiovascular con respecto a la recomendada para la po-
blacién general. Sin embargo, la evidencia sobre pautas espe-
cificas de actuacioén en prevencion cardiovascular en la ERC
es, en general, escasa. Por ello, consideramos que se deberian
seguir las recomendaciones aplicadas a la poblacion general,
a no ser que se haya demostrado que no son aplicables a pa-
cientes con ERC.

Existe diversidad de opiniones sobre las implicaciones de la
presencia ERC para las recomendaciones de prevencion pri-
maria. Las guias K/DOQI 2002 sobre ERC y sobre manejo de
la dislipemia en estos pacientes incluyen a todos los pacientes
con ERC en el grupo de mds alto riesgo cardiovascular, inde-
pendientemente de la presencia de factores de riesgo clasi-
cos?*. Las gufas K/DOQI de ERC indican que tanto factores de
riesgo clasicos como especificos de la insuficiencia renal pue-
den contribuir a este alto riesgo. La declaracién de la Ameri-
can Heart Association (AHA) también avala esta opinion'. Las
Guias de las Sociedades Europeas de Hipertension y de Car-
diologia confieren el maximo riesgo a pacientes con ERC
(proteinuria > 300 mg/d o Creatinina > 1,5 mg/dl en varones y
1,4 mg/dl en mujeres) y consideran que niveles menores de
disfuncién renal confieren un riesgo elevado®. Sin embargo,
las guias britdnicas sobre ERC 2005 no consideran la presen-
cia de ERC como un factor a tener en cuenta para prescribir
estatinas o aspirina en individuos que no tienen diabetes o hi-
pertension. La revision de las guias NECP-ATPIII para el tra-
tamiento de la hipercolesterolemia no consideran a la ERC un
factor a considerar en la estratificacién del riesgo®®. Esta diver-
sidad deja abierta la puerta a la toma de decisiones individuali-
zadas por parte del nefrélogo. Para individualizar el tratamien-

to, se puede considerar el estudio de la presencia de ateroscle-
rosis subclinica.

Recientemente las guias SHAPE (Screening for Heart At-
tack Prevention and Education) han propuesto un nuevo
abordaje para la prevencion primaria de la enfermedad car-
diovascular, que seria aplicable a la poblacién general’.
Estas guias estdn basadas en opinién y supondrian un cam-
bio de paradigma, desde objetivos de tratamiento basados en
la presencia de factores de riesgo a objetivos de tratamiento
basados en la presencia de aterosclerosis subclinica. Si bien
esta aproximacién no ha sido validada, la transcribimos por-
que podria resultar aplicable para la individualizacién del
tratamiento en pacientes con ERC previamente no conside-
rados de altisimo riesgo (esta clasificacién implica el em-
pleo de determinados objetivos terapéuticos para los facto-
res de riesgo cardiovascular cldsicos y no cldsicos y de
antiagregacion) (fig. 1). Las guias SHAPE realizan esta re-
comendacioén en base a las limitaciones de la toma de deci-
siones terapéuticas en funcién de la presencia de factores de
riesgo. Argumentan que cuando los factores de riesgo son
muy prevalentes en una poblacién (como ocurre en la ERC),
dejan de ser predictivos. En la poblacién general de > 40
afios es muy frecuente el tener al menos un factor de riesgo
adicional. Como resultado, el 80-90% de personas con even-
tos cardiovasculares tienen al menos un factor de riesgo car-
diovascular mayor (hiperlipidemia, hipertensién, fumador
actual, diabetes), pero el 70% de los individuos que no desa-
rrollan eventos cardiovasculares también tienen al menos un
factor de riesgo. Esto indica que los predictores mayores de
riesgo son muy sensibles pero muy poco especificos (30%).
En este sentido, estudios prospectivos muestran que la tasa
de eventos varia varias veces en poblaciones con similares
factores de riesgo.

La evaluacion de la presencia de aterosclerosis subclinica
(en pacientes que no tiene manifestaciones clinicas de ateros-

¢Paciente ERCA recibe
ya tratamiento para
maximo riesgo CV?

Si

A

Mantener tratamiento
intensivo

Si

Intensificar tratamiento
(capitulo X)

SHAPE: Screening for Heart.

¢ Arteriosclerosis
subclinica (CIMT)?

No

A 4

Mantener tratamiento ) o
Figura 1. Individualizacién del

tratamiento del riesgo cardiovas-
cular en pacientes ERCA en fun-
cion de la asignacion previa del
riesgo cardiovascular y de la pre-
sencia de arteriosclerosis subcli-
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clerosis) permitiria centrar los esfuerzos terapéuticos en los pa-
cientes que de hecho han desarrollado aterosclerosis. Existen
varias técnicas, que han sido revisadas recientemente™".

* Medida por ecografia de la presencia de placas y del gro-
sor intima-media carotideo (CIMT).

* Deteccidn por resonancia magnética nuclear de placas de
ateroma carotideas y adrticas.

e Medida por tomografia computerizada del score de cal-
cio coronario (CACS).

« Indice tobillo-brazo.

* Medida por ecografia de la vasoconstrictividad braquial.

* Media por tonometria radial de la complianza vascular.

* Medida por tonometria digital de la reactividad micro-
vascular.

¢ Isquemia miocardica inducible, detectable por tests de
stress coronario.

Entre estas técnicas las gufas SHAPE sugieren utilizar
CIMT y CACS, en base a criterios de valor incremental en la
medida del riesgo, disponibilidad, reproductibilidad y coste-
eficacia para el despistaje de la presencia de aterosclerosis
subclinica’. Recomiendan estudiar todos los varones asinto-
madticos de entre 45 y 75 afios de edad y todas las mujeres
entre 55 y 75 afios de edad, aunque no recomiendan estudiar
los considerados de muy bajo riesgo (ausencia de factores de
riesgo tradicionales). Quedarian excluidos los pacientes que
ya hayan tenido manifestaciones clinicas de aterosclerosis y
los ancianos, por asumir que, dada la edad, tendrian ateroscle-
rosis subclinica. No menciona la ERC como una poblacién
con caracteristicas diferenciales a la hora de recomendar o no
el despistaje.

En funcién de los resultados del despistaje de aterosclero-
sis subclinica, los pacientes deberian considerarse de riesgo
moderado-alto, alto o muy alto y ser tratados de acuerdo con
las guias existentes (tabla I). Las pruebas deberian repetirse
cada 5-10 afios, pero indican que se podria considerar un
menor intervalo en poblaciones con mayor velocidad de pro-
gresion, como podrian ser los pacientes con ERC.

Las guias europeas sobre tratamiento de la hipertension ar-
terial del 2003* también recomiendan la medida de CIMT,
considerando el CIMT = 0,9 mm o la presencia de placa como
evidencia de lesion de 6rgano diana. Sin embargo, en estas
guias, la presencia de insuficiencia renal (Cr > 1,5 en varones
0 > 1,4 mg/dl en mujeres) ya confiere el maximo riesgo al
considerarla como condicién clinica asociada, por lo que la
determinaciéon de CIMT en ERCA no tendria valor afiadido,
segln estas guias.

El uso de estatinas enlentece la velocidad de progresién de
la aterosclerosis subclinica (medida como CIMT) en pacien-
tes de la poblacion general con hipercolesterolemia pero bajo

riesgo vascular (< 10% segin el score de Framingham)".
Estos datos, aunque pendientes extenderse a la ocurrencia de
eventos, apoyarian las conclusiones de la colaboracion
SHAPE.

La AHA considera marcadores de aterosclerosis en la ERC
la CIMT y la isquemia miocdrdica inducible, detectable por
tests de estrés coronario. Si bien el EBCT es un método sensi-
ble para detectar calcificacion vascular, no es el método ideal
para detectar aterosclerosis en la ERC, ya que no permite dis-
tinguir entre la calcificacién intimal de la aterosclerosis y la
calcificacion medial tipica de la ERC'. En este sentido, un re-
ciente documento de consenso sobre la valoracién de las calci-
ficaciones coronarias también muestra dudas sobre el papel de
CACS en determinar el riesgo de pacientes con ERC, debido a
la escasez de estudios en esta poblacién'

Como resumen de lo anteriormente expuesto, la CIMT
seria la técnica de eleccion para el diagnéstico de aterosclero-
sis subclinica en la ERCA.

PRECOCIDAD DE LA LESION VASCULAR EN LA
INSUFICIENCIA RENAL

La ERC se asocia a una mayor mortalidad de causa cardio-
vascular'. Si bien est4 bien establecida la aparicién progresi-
va de anemia y trastornos del metabolismo calcio-fésforo
con el descenso de la funcidn renal, existe menos informa-
cion sobre la aterosclerosis. Trabajos recientes indican que la
aterosclerosis subclinica es un evento precoz en la ERC.
Nifios y adolescentes con ERC leve-moderada (filtrado glo-
merular medio 50 ml/min) tienen aumentado el CIMT"™",
Tanto factores de riesgo cldsicos como no clasicos (a desta-
car el metabolismo fosfocdlcico) estan asociados al desarro-
llo de aterosclerosis precoz medida como CIMT en ERC"*.
En adultos existen observaciones similares, aunque la coe-
xistencia de multiples factores dificulta la interpretacion'*'s.

DIAGNOSTICO DEL ESTADO INFLAMATORIO

La aterosclerosis es una respuesta inflamatoria. La cuantifica-
cién en suero de diversas citoquinas y reactantes de fase
aguda pueden ser predictivos de enfermedad cardiovascular
clinica. Sin embargo, la dnica que estd suficientemente vali-
dada, disponible comercialmente y es de uso clinico rutinario
es la proteina C reactiva de alta sensibilidad (hsCRP)". En la
poblacién general se mide en dos ocasiones en pacientes me-
tabdlicamente estables y se valora la media. Se han estableci-
do tres categorias de riesgo (bajo, medio, alto) que se corres-
ponden aproximadamente con los terciles (< 1,0, 1,0-3,0, y
> 3,0 mg/L, respectivamente). La medida de la hsCRP podria
ser considerada, de forma individual por cada médico, para

Tabla I. Recomendaciones SHAPE sobre riesgo cardiovascular en funcién del despistaje de aterosclerosis sub-

clinica’

Riesgo CACS

cImMT

Moderadamente alto > 0-< 100 6 < percentil 75
Alto 100-399 6 > percentil 75
Muy alto > 100 y > percentil 90 6 > 400

< 1 mm y percentil 50-75
> 1 mm 6 percentil > 75 ¢ placa carotidea con estenosis < 50%
6 placa carotidea con estenosis > 50%
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asignar un paciente de riesgo medio a una categoria de riesgo
superior. No tendria valor en pacientes clasificados como de
bajo o alto riesgo'. Por lo tanto, al considerar a los pacientes
con ERCA de alto riesgo, la determinacién rutinaria de
hsCRP no modificaria el célculo del riesgo cardiovascular.
Por otra parte y aunque en la ERC varios estudios han repor-
tado que valores altos de hsCRP son predictivos de mortali-
dad, no hay informacién suficiente como para establecer cla-
ramente puntos de corte en esta poblacién. De hecho, en el
Cardiovascular Health Study, a pesar de que los niveles de
PCR se asociaban con un mayor riesgo de mortalidad cardio-
vascular analizados como variables continuas, como variables
dicotomizadas la diferencia no era significativa y en un andli-
sis de curvas ROC no afiadian valor predictivo sobre la apari-
cion de eventos en los pacientes con IRC".

TRATAMIENTO DEL ESTADO INFLAMATORIO

Aunque la evidencia epidemiolégica relaciona la inflama-
cién con un peor prondstico en los pacientes con IRC, no
existen estudios controlados que demuestren la eficacia de
las estrategias antiinflamatorias para reducir el riesgo car-
diovascular o la mortalidad en estos pacientes, por lo que no
existe un tratamiento reconocido'. Si existe una causa obvia
y tratable de inflamacién es razonable tratarla. Sin embargo,
a menudo existe evidencia analitica de inflamacién sin una
causa tratable y se plantea si la determinacién de hsCRP
puede sentar una indicacién de tratamiento antiinflamatorio
inespecifico con estatinas. Los ensayos Cholesterol and Re-
current Events (CARE) y Air Force/Texas Coronary Athe-
rosclerosis Prevention Study (AFCAPS/TexCAPS) demos-
traron que la magnitud de la reduccién del riesgo en
pacientes tratados con estatinas era mayor en pacientes con
hsCRP alta. Ademads, hay datos que sugieren que las estati-
nas bajan los niveles de hsCRP de forma independiente del
LDL-colesterol. Sin embargo, en la actualidad no hay evi-
dencia suficiente que apoye el uso de estatinas en pacientes
inflamados (diagnosticados por hsCRP elevada) con niveles
normales de colesterol. El ensayo «Justification for the Use
of Statins in Primary Prevention: An Intervention Trial Eva-
luating Rosuvastatin» (JUPITER), estd abordando el posible
beneficio que ofrecerian las estatinas cuando se indican en
base a un hsCRP alto, a pesar de niveles normales o bajos de
LDL-colesterol®.

ABREVIATURAS

AHA: American Heart Association.

CIMT: Carotid intima-media thickness: grosor intima-
media en la carétida.

CACS: Coronary artery calcification score: score de calci-
ficacién coronaria medida por tomografia computerizada.

EBCT: Electron-beam computed tomography, tomografia
computerizada de haz de electrones.

ERC: Enfermedad renal crénica.

K/DOQI: Kidney Disease Outcomes Quality Initiative.

hsCRP o hsPCR: proteina C reactiva de alta sensibilidad.

NECP-ATPIII: National Colesterol Education Program-
Adult Treatment Panel III.
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