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1. Consideraciones previas

Las cuestiones que se plantearon y dis-
cutieron en la Reunién de Expertos fue-
ron las siguientes. 1. ¢Puede definirse
un control éptimo de la hipertension ar-
teria (HTA)?, 2. ¢En qué casos puede
resultar asumible un control subopti-
mo?; 3. ¢Qué valores definirian a este
control sub6ptimo?; 4. ¢En qué medida
el grado de insuficiencia renal crénica
(IRC) debe condicionar la eleccién del
farmaco antihipertensivo?; 5. ¢Es acon-
sgjableinsistir en € uso precoz de diuré-
ticos?; 6. ¢Ofrece la insuficiencia car-
diaca congestiva (ICC) en el paciente
con |IRC aspectos peculiares que com-
porten matices terapéuticos importan-
tes?; 7. ¢Ofrece la cardiopatia isquémica
(CI) aspectos peculiares en € paciente con
IRC? En caso dfirmativo, ¢cudes serian
| os aspectos tergpéuticos diferencides mas
importantes?, y 8. Objetivos terapéuticos
enladidipidemiadelalRC.

1.1 Revision sisteméticay

medicina basada en la evidencia
Antes de iniciar la elaboracion del con-
senso, eraimportante el aborar lametodo-
logia de trabajo para su desarrollo, y asi
previamente se tenia que determinar la
sisteméticadel analisis aseguir, que seria
siguiendo las directrices de la revision
sistemética seglin las normas de la Medi-
cina Basada en la Evidencia (Fig. 2).
Segln esta sistemética, las normas de
actuacion en las que se basan las guias
clinicas se catalogan segin e grado de
fuerza de la evidencia en: A) Recomen-
dacion sdlida con fuerte evidencia, basa-
do en ensayos aeatorizados y controla-
dos, ya aislados 0 en conjunto (metaana
lisis), equivalente agrado de evidencia S,
B) Recomendacion con moderada evi-
dencia, normamente basado en estudios
de cohortes y casos y controles, equiva
lente a grado de evidenciaC o R, y C)
Recomendacion considerada con eviden-
cia déhil, basado en estudios de cohortes
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Figura 1. Mortalidad cardiovascular en la poblacion general (PG) comparada con la de pacientes en didlisis (adaptada de [2]).

Tabla I. Grados de opinién y de fuerza de evidencia para las recomendaciones que se siguen es estas normas de actuacion.

Grado de Nivel Grado Recomendaciones
evidencia de calidad de fuerza
S Estudio de alta calidad metodolégica A Se recomienda encarecidamente que el nefrélogo siga las
y metodolégica y mejora los objetivos normas para los tamafno muestral alto pacientes indicados.
marcados Existe evidencia firme de que esta practica
C Compilacién de articulos originales B Se recomienda encarecidamente que el nefrélogo siga las
R Revisién de revisiones o articulos normas para los pacientes indicados. Existe moderada evi-
originales dencia de que esta practica mejora los objetivos marcados
0 Opinion C Se recomienda que el nefrélogo considere seguir las normas
para los pacientes indicados. Existe evidencia débil o es que
esta practica puede mejorar.los objetivos marcados

y casosy controlesde calidad limitadao ~ CONSenso 1

en opiniones de expertosy equivalentea  En estas hormas de actuacion vamos a
grado de evidencia O. En estas normas  seguir la clasificacién de la evidencia
de actuacion seguiremos el grado de basandonos en e grado de fuerza de la
fuerza (A, B o C) (Tablal) [6-9]. evidencia: A) Recomendacién sdlidacon
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Figura 2. Medicina basada en la evidencia. CV: cardiovascular; IR: insuficiencia
renal; MBE: medicina basada en la evidencia.

Tabla Il. Estadios de la IRC.

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

1 Dafo renal con FG normal o aumentado 90

2 Dano renal con ligera disminucion del FG 60-89

3 Moderada disminucién del FG 30-59

4 Disminucioén grave de FG 15-29

5 Insuficiencia renal terminal 15 o diélisis

IRC: insuficiencia renal cronica; FG: filtrado glomerular (adaptado de [10]).

fuerte evidencia;, B) Recomendacion
con moderada evidencia, y C) Reco-
mendacion con evidencia débil.

1.2 Definicién y categorizacion
delainsuficienciarenal

El siguiente paso a seguir es la defini-
cién de la IRC y su categorizacion.
Segln las guias de actuacion de la
National Kidney Foundation. Kidney
Disease Outcome Quality Initiative
(NFK/KDOQI) [10], la IRC se define
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seglin dos criterios: 1. Cuando existe
dafio rena por un periodo de tiempo
igual o superior a tres meses, conside-
rando el dafio renal como anomalias
estructurales o funcionales, acomparia-
das 0 no de descenso del filtrado glome-
rular (FG) y que vienen manifestadas
por anomalias patolégicas (por biopsia
renal) o por marcadores de dafio rend,
como son las anomalias en la composi-
cion de los tests de funcién rena en la
sangre u orina, o bien anomalias en los
tests de imagen (ecografia, urografia o
arteriografia), y 2. FG menor de 60 mL/
min/1,73 m? por un periodo igual o
superior a tres meses, con o sin dafio
renal seguin €l criterio 1. La categoriza
cion en estadios de IR, siguiendo las
normas KDOQI, viene reflgada en la
tabla Il. (Fuerza de evidencia C). Se ha
de valorar laedad del paciente ala hora
de considerar este limite de FG, y asi, se
calculaque el FG disminuye de un valor
medio de 140 mL/min a la edad de 30
anos hasta 90 mL/min a la edad de 80
anos, o que supone una disminucion de
0,8 mL/min/1,73 m?afio [11]. Esto debe
tenerse en cuenta para el estadio 2 en €
gue €l limite del FG puede verse influi-
do por la edad; para €l resto de los esta-
dios seria vigente la clasificacion segin
las cifras expuestas de FG. Consideran-
do e hecho de que exista HTA 0 no,
puede distinguirse la presencia o no de
enfermedad renal, segin se reflgjaen la
tablalll.

Hemos hablado del FG y se ha de
establecer el método de medida. Para la
Atencion Primariay en el despistaje de
lalR, se usaralaférmulanimero 7, que
se establece en e estudio MDRD [1,12]
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y que es la siguiente, con una fuerza de
evidenciaA:

FG = 170 x Cr,; %9 x edad®'"®

x 0,762 (s el paciente es mujer)

x 1,180 (s el paciente es negro)

x BUN (concentracion sérica de
nitrégeno ureico) (BUN = urea x 2,14)

x albumina*?®318

Para |a consulta de nefrologia, € FG se
medira por el aclaramiento de creatinina
corregido por superficie corporal, con
orina de 24 horas, dirigido ademas a
cuantificar la proteinuria de 24 horas
(fuerza de evidencia A). No obstante,
para su uso rutinario en las revisiones
gue se programen, se debe plantear tam-
bién laférmula7 del MDRD (fuerza de
evidenciaB).

Laanaliticaminimaque sereaiceen
un paciente con IRC viene expresada en
latabla|V. Laperiodicidad no esta esta-
blecida y dependera de la situacion cli-
nica. Debe ser mas frecuente con un FG
menor de 60 mL/min/1,73m?, una dismi-
nucién rapida del FG, establecida en una
caida del FG > 4 mL/min/1,73m?, y pre-
senciade factores de riesgo de progresion
0 exposicidn afactores de riesgo parauna
disminucién aguda del FG. En latablaV
se enumeran los factores de riesgo més
frecuentes parael deterioro del FG.

Consenso 2

I. Seconsidera IRC cuando existe dafio
renal por un periodo detiempoigua o
superior a tres meses, definido como
anomalias estructurales o funcionales,
acompafadas 0 no de descenso del
FG menor de 60 mL/min/1,73 n? (C).

ausencia de HTA.

Tabla lll. Definicion y estadios de la IRC, teniendo en cuenta la presencia o

FG Con enfermedad renal®  Sin enfermedad renal
(mL/min/1,73 m?)
Con HTAP  Sin HTA Con HTA  Sin HTA
>90 1 1 HTA Normal
60-89 2 2 HTAcon JFG  UFG
30-59 3 3 3 3
15-29 4 4 4 4
> 15 o didlisis 5 5 5 5

IRC: insuficiencia renal crénica; FG: filtrado glomerular; HTA: hipertensién
arterial.  Enfermedad renal segun la definicion que se describe en el texto.
b HTA definida por = 140/90 mmHg (adaptado de [10]).

Tabla IV. Tests diagnésticos minimos para los
pacientes con insuficiencia renal crénica.

Creatinina sérica, urea y albumina
para estimar el FG

Cociente proteina,/Cr, o albumina,/Cr,
en una muestra de orina de la manana

Sedimento urinario

Ecografia renal

Electrolitos séricos (Na*, K*, CI*, CO3H")

Il. Se debe tener en consideracion la
edad del paciente ala hora de defi-
nir el descenso del FG teniendo en
cuentaque e FG disminuye 0,8 mL/
min/1,73 m?/afio (A).

.En Atencién Primaria, € FG se me-
dira segin la férmula 7 del MDRD,
gue servira para clasificar el grado
de IR. Para €ello se debe recoger la
edad, sexo y raza del paciente, asi
como determinar la albimina plas-
mética (A).

IV. Paralaconsultade Nefrologia, € FG

DyT 2004; 25 (3): 149-178
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Tabla V. Factores de riesgo para el deterioro de la funcién renal. 1.3 Albuminuria

Deplecién de volumen Otro predictor de dafio renal eslaabumi-
nuria; en este sentido es & marcador méas
precoz y sensible de enfermedad rend. Se
considera asociado a un ma prondstico
AINE (incluidos inhibidores COX2) enladiabetes[13] y HTA [14] y un factor
de riesgo cardiovascular [15,16] (fuerza

Contrastes yodados

Antibiéticos nefrotéxicos

IECA Y ARA Il i _

de evidencia A). Su prevalencia en la
Ciclosporina y tacrolimus poblacion general se ha analizado en d
Uropatia obstructiva estudio NHANES 111 [17], Yy €s de 6,1%

- , , — — en hombres y 9,7% en mujeres, 28,8%
AINE: antiinflamatorios no esteroidos; COX2: ciclooxigenasa 2; IECA: inhi- o o
bidores del enzima de conversién de la angiotensina II; ARA II: antagonis- en la DM, 16% en la HTA y 5,1% en
tas de los receptores de la angiotensina Il. sujetos sin patologia previa.
Sin embargo, existen muchas contro-
versias sobre € método de mediday los
valores de referencia normales [18,19],

Tabla VI. Valores normales @ de microalbuminuria, segin el método de ex-

presion. .

por 1o que laNFK/KDOQI ha dispuesto
Muestra Unidades  Valores recientemente un nuevo posicionamien-
normales to [20]. Nada se ha establecido acerca
Microalbuminuria en muestra fresca de orina mg/dL <10 delavariacién delaalbuminuriaen pre-
Microalbuminuria en muestra fresca de orina mg/L <15 S,enCIa de obesidad, 'pu_es e COHF)?E que
éstaaumenta[21], si bien, y habiéndose

Albumina/creatinina en muestra de orina fresca mag/g <30

descrito la nefropatia debido a obesi-
Proteina/creatinina en muestra de orina fresca ma/g <200 dad [22], su valor por encimadel que se
define normal debe seguir consideran-

Microalbuminuria en orina de 24 horas mg/24 h <30 . o

dose patol 6gico y por tanto indicador de
Microalbuminuria en orina de 24 horas ug/min <20 enfermedad renal.
aSe considera que con valores inferiores no existe microalbuminuria. En latablaVI sereflgjan los valores

normales de microalbuminuria segin la
expresion que se utilice (fuerza de evi-
denciaB), y enlatablaVIl, ladefinicion
semedirapor € aclaramientodecre-  demicroalbuminuriay proteinuria segin
atinina corregido por superficie cor-  las KDOQI [10]. Hay que indicar que
poral, con orinade 24 horas, dirigido  con relaciéon a un trabajo de Warran et
ademés a cuantificar la proteinuria  a, en €l que se considera el género para
de 24 horas (A). No obstante, enlas  determinar los valores normales de
revisiones programadas y sin un  microalbuminuria, se consideran niveles
cambio enlaevolucion clinicaoana  normales del cociente alblminal/creati-
liticaprevisible, sedebeintroducirla nina para hombres < 17 mg/g y para
medida del FG mediante laférmula mujeres < 25 mg/g [23], aungue es un
7 del MDRD (A). trabgjo aislado y por lo tanto con una
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fuerza de evidencia C. Aunque la fuerza
de evidencia que pone en relecion la
microalbuminuria con laprogresién dela
IR y un mayor riesgo cardiovascular es
ata, como ya se ha comentado, |os valo-
res del limite inferior de la microalbumi-
nuria no son uniformes, por lo que los
valores de referencia que se expresan en
lastablasV1 y VII deben considerarse de
evidencia menor (fuerza de evidencia B)
[19]. La orina para determinar la micro-
albuminuria sera la que se recoja de la
primera miccién de la mafiana, y debe
confirmarse, S es positiva, con otras dos
0 tres determinaciones en semanas distin-
tas. Hay que considerar situacionesen las
cuales la determinacion de microalbumi-
nuria pueda verse dterada. En la tabla
VIII seresumen estas situaciones.

Consenso 3

I. Lamicroabuminuria se consideraco-
mo FRCV (A).

Il. Los valores de referencia se expre-
sanenlastablas1V y V (B).

I11.Si setiene en cuentael género, € co-
ciente albUminal/creatinina normal
para hombres es < 17 mg/g y para
mujeres < 25 mg/g (C).

IV.La microalbuminuria se debe deter-
minar en una muestra de orina aisla-
da de primera miccién de la mafiana.
Asimismo, debe confirmarse con dos
0 mas tests separados por un interva
lo de una o0 dos semanas, y en cada
una de las muestras, determinar la
creatininaen la orina para calcular el
cociente albuminal/creatinina, que es
el que mas fielmente reflgja la mi-
croalbuminuria, al obviarse el estado
de hidratacion (A).

Tabla VII. Definicién de proteinuria y albuminuria.

Método de Normal Microal- Albuminuria
colecciéon buminuria o proteinuria
de orina clinica
Proteinas totales
Excrecién en < 300 mg/dia - > 300 mg/dia
24 horas @
Muestra de orina < 30 mg/dL - > 30 mg/dL
y tira reactiva
Muestra de orina < 200 mg/g - > 200 mg/g
Prot,/Cr, @
Albumina
Excrecioén < 30 mg/dia 30-300 mg/dia > 300 mg/dia
en 24 horas
Muestra de orina < 3 mg/dL > 3 mg/dL —
y tira reactiva
especifica
Muestra de orina <17 mg/g 17-260 mg/g > 250 mg/g
(H) (H) (H)
Prot,/Cr,® <25mg/g 25-355 mg/g > 355 mg7g
(M) (M) (M)

segun un solo estudio adaptado de [23].

Prot,/Cr,: indice albumina creatinina en orina; H: hombres; M: mujeres.
2Varfa con el método. ® Varia con el género. Los puntos de corte por género

Tabla VIIl. Causas de alteracién de los resultados en la determinacion de al-

buminuria.
Falso positivo Falso negativo
Volumen Deshidratacion Sobrehidratacion
Hematuria Aumenta la albuminuria
Ejercicio Aumenta la albuminuria

Otras proteinas

No reaccionan
tan fuerte como
la albumina

Alcalinizacion
de la orina
(pH > 8)

Farmacos

DyT 2004; 25 (3): 149-178
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V. Para considerarse la microal buminu-
ria patologica, debe descartarse €
giercicio fuerte, lainfeccién urinaria
y la fiebre como situaciones en las
cuales puede existir una eliminacién
urinaria aumentada de albimina, sin
valor predictivo (A).

.Para Atencién Primaria, una vez con-
siderada la microa buminuria patol -
gica, debe vaorarse en e contexto del
paciente y considerar € diagndstico
delRy actuar en consecuencia, con €l
inicio del diagndstico de la causa
etiolégica o derivando a paciente a
especiadistade Nefrologia (A).

Vv

2. Factores de riesgo cardiovascular

Una vez situados en el problema, debe-
mos recalcar que ante un paciente con
IRC en € estadio que sea, éste debe
considerarse de elevado riesgo de pade-
cer un episodio cardiovascular y que su
IR es progresiva, y pasar a controlar los
factores de riego cardiovascular presen-
tes en ese paciente bajo el prismade ser
portador de unaIRC [2].

En 1997, laNKF encargd a un comi-
té de expertos el estudio delaaplicacion
de las estrategias para la prevencion y
tratamiento de la enfermedad cardiovas-
cular, elaboradas para la poblacion
genera, a sujetos con IRC, cuyas con-
clusiones se publicaron en 1998 [4]. De
este estudio, se elaboraron unas reco-
mendaciones clinicas, que partian de la
premisa de que el paciente con IRC de-
be considerarse en € grupo de riesgo
cardiovascular més alto, a la hora de
aplicar las medidas terapéuticas encami-

nadas a controlar los FRCV. Este comité
de expertos considera, dentro de la
poblacion a estudio, a los pacientes con
insuficiencia renal como a aquellos con
mas de 1,4 mg/dL de creatinina plasmé&
tica, ademas de los pacientes con IRCT
en hemodidlisis o didlisis peritonea y
|os trasplantados renales.

EnlalRC, sedanlos FRCV conside-
rados clésicos parala poblacion general
(fuerza de evidencia A), pero ademés
existen una serie de alteraciones intrin-
secas, que se manifiestan y agravan
segun la gravedad de laIRC, algunas de
las cuales, tras estudios controlados, se
deben considerar con fuerza de eviden-
ciaA, como es el caso delaanemiay de
la hipertrofia ventricular izquierda
(HVI) [5] (Tabla 1X). ES pues necesario
tener en cuenta estos dos procesos, inti-
mamente ligados, y realizar un plan de
prevencion adecuado (Fig. 3) [5].

2.1 Preambulo.
Enfermedad cardiacaelRC

En una revisién que publicamos recien-
temente en la revista SEDYT [24], revi-
samos €l impacto de los FRCV clésicos
y los ligados a la IRC y la didisis. En
esta revision, concluiamos que hoy dia
se debe pensar de unamaneraglobal ala
hora de entender os mecanismos fisio-
patoldgicos de laIRC y su elevada mor-
bimortalidad cardiovascular.

Los episodios cardiovasculares eva-
luables (mortales 0 no mortales) modifi-
cados del Health Care Financing Admi-
nistration ESRD Death Notification
Form [25] son: infarto agudo de miocar-
dio, muerte stibita de causa desconocida,
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Figura 3. Estadios de progresién de la enfermedad renal y cardiovascular y sus estrategias terapéuticas (adaptado de [5].

cardiopatia arteriosclerdtica, arritmia
cardiaca (episddica o permanente), mio-
cardiopatia, edema agudo de pulmén,
enfermedad valvular, accidente cerebro-
vascular isquémico, accidente cere-
brovascular hemorrégico y enfermedad
arterial periférica.

Consenso 4

I. El paciente con IRC debe conside-
rarse en el grupo de riesgo cardio-
vascular mas alto, a la hora de apli-
car las medidas terapéuticas encami-
nadas a controlar los FRCV (A).

Il. EnlalRC sedanlos FRCV conside-
rados clésicos para la poblacion
general, pero ademas existen una se-
rie de ateraciones intrinsecas, que se
manifiestan y agravan segun la gra-

Tabla IX. Factores de riesgo para la enfermedad cardiovascular (ECV) en los
pacientes con insuficiencia renal crénica (IRC) (adaptado de [5]).

Tradicionales Relacionados con la IRC

Edad avanzada Sobrecarga de volumen

Género masculino Trastornos electroliticos

Raza blanca Hipertrigliceridemia

Hipertension arterial Anemia

Elevacién de LDL Hipertrofia ventricular izquierda

Disminucion de HDL Hiperhomocisteinemia

Diabetes Malnutricion

Tabaco Factores trombogénicos

Sedentarismo Infeccién/Inflamacion

Menopausia Estrés oxidativo

Estrés psicosocial Toxinas urémicas (medio urémico)

Historia familiar de ECV

DyT 2004; 25 (3): 149-178
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vedad de laIRC, como es € caso de
la anemia y de la hipertrofia ventri-
cular izquierda (A).

I11.Se deben considerar como episodios
cardiovasculares en laIRC € infarto
agudo de miocardio, lamuerte subita
de causa desconocida, |a cardiopatia
arteriosclerética, la arritmia cardia-
ca, lamiocardiopatia, el edema agu-
do de pulmén, la enfermedad valvu-
lar, el accidente cerebrovascular is-
quémicoy el hemorragico y laenfer-
medad arterial periférica(A).

3. HTA. ¢Puede definirse un control
Optimo de laHTA? ¢En qué casos
puede resultar asumible un control
subdptimo y qué valores definirian
aeste control subdptimo? ¢En qué
medida el grado de IRC debe
condicionar laeleccion del farmaco
antihipertensivo?

La HTA es un factor de riesgo para €
desarrollo deIRCy enlalRC lapresen-
cia de HTA es la causa de un deterioro
més rapido de la misma [26,27]. En la
IRC, por lo tanto, se debe extremar €l
cuidado para que € tratamiento de la
HTA llegue a todos los pacientes y €
control logrado sea el 6ptimo.
Paraelaborar estos consensos, se han
revisado las guias K-DOQI sobre IRC
[28] y los Ultimos consensos sobre HTA
de la Sociedad Espafiola de Hiperten-
sién-Liga Espariola paralaLuchacontra
la Hipertension Arterial (SEH-LELHA)
[29], la Guia para € Tratamiento de la
Hipertension Arterial de la Sociedad Es-
pafiola de Cardiologia (SEC) [30] y las

guias de la Sociedad Europeade HTA y
Sociedad Europea de Cardiologia para
el mangjodelaHTA [31], lasguiasdela
Asociacion Americana de Diabetes
(ADA) [32], e 7.° Informe del Joint
National Committee americano sobre
Prevencion, Deteccidon, Evaluacion y
Tratamiento de la Hipertension Arterial
(INC 7) [33] (Tabla IX), y € borrador
delasguias K-DOQI sobre el mangjo de
laHTA enlalRC [34]. Enlatabla X se
reflejael comparativo entre las guias del
JINC7, las guias de laADA y € bBorra
dor de las guias K-DOQI. El INC 7
recomienda una presion arterial (PA) <
130/80 mmHg en aquellos sujetos con
afectacion renal o diabetes. En caso de
proteinuria> 1 g/24 horas, el objetivo de
PA debe ser més bajo, de 125/75 mmHg
[28,35]. En este sentido, € estudio HOT
demuestra que lamés bajaincidencia de
episodios cardiovasculares se evidencio
con una media de PA diastdlica de 82,6
mmHg, y €l riesgo maés bajo de mortali-
dad cardiovascular ocurrié con una
media de PA sistdlica de 86,5 mmHog.
Reducciones mayores de la PA diastdli-
ca se mostraron seguras [36]. No obs-
tante, hay pocos estudios en los que se
analice el control de PA y la modifica-
cion del riesgo cardiovascular en sujetos
con IRC.

Dada la diferencia que existe en
cuanto a evolucién, riesgo cardiovascu-
lar y prondstico, debe hacerse una dis-
tincion entre sujetos con |RC diabéticos
y no diabéticos.

En enfermedad renal no diabética, €
estudio MDRD analiza dos grupos de
pacientes, uno con €l objetivo de con-
trolar laPA a< 140/90 mmHg y otro a
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Tabla IX. Clasificacién y manejo de la HTA en la IRC en adultos (= 18 anos).

Clasificacion Sistoélica (mmHg) Diastélica (mmHg) Manejo inicial
Normal <120 <80 Control periddico
Prehipertension 120-139 80-89 IECA o ARAII
Estadio 1 140-159 90-99 IECA o ARAII

+

Diurético, betabloquedor, antagonista
del calcio, alfabloqueador

Estadio 2 >160 >100 IECA o ARAII

+

Diurético, betablogueador, antagonista
del calcio, alfabloqueador

HTA: hipertension arterial; IRC: insuficiencia renal crénica; JNC VII: Joint National Committee VII; IECA: inhibidor del enzima de
conversioén de la angiotensina; ARAII: antagonista de los receptores de la angiotensina (adaptado de [33]).

< 125/75 mmHg; se comprueba que en
este Ultimo grupo los pacientes con més
proteinuria presentan e mayor efecto
beneficioso, por lo que se recomienda
este nivel de PA para aguellos pacientes
con unaproteinuriade 1 g/dia[37,38]. El
estudio del Grupo GISEN sobre e uso de
ramipril en pacientes proteindricos con
nefropatia no diabética, demuestra que
este farmaco pude reducir la progresion
delalRC [39]. El estudio AIPRI andiza
€l uso de IECA en pacientes con IRC con
un objetivo de PA diastdlica < 90 mmHg,
y se observa beneficio en agquellos sujetos
con IRC de origen glomerular y protei-
nuria > 1 g/dia) [40]. El estudio REIN
encuentra similares resultados a contro-
lar laPA diastélica< 90 mmHg con rami-
pril en sujetos con nefropatias conicas
proteindricas [41]. Nakao et al, en d es
tudio COOPERATE, andlizan € uso de
IECA y ARAII en sujetos con IRC no
diabética, y demuestran e enlenteci-
miento delalRC [42].

En cuanto a la diabetes, e estudio
HOT [36] demuestra que los pacientes
diabéticosen losque selogra, tras el tra-
tamiento, una PA diastdlica < 80 mmHg,
presentan menor mortalidad y menos
episodios cardiovasculares. El estudio
UKPDS ha evidenciado que un mejor
control de la PA se asocia con una dis-
minucién en €l desarrollo de la microal-
buminuria [43]. Hace pocos afios se
publicaron simultaneamente e estudio
IDNT y & RENAAL; en ambos estudios,
dirigidos a pacientes con diabetes tipo 2,
se demuestra que con irbersartén [44] y
losartan [45], se obtiene unareduccion o
enlentecimiento en la progresion de la
insuficiencia renal, pero no en lamorta-
lidad cardiovascular, en relacion con
placebo y otros antihipertensivos; este
efecto es dependiente del farmaco e
independiente de la reduccion de la PA
gue se logra. En latabla X1 se resumen
las recomendaciones para el manegjo de
laHTA en las nefropatias diabéticay no
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Tabla X. Comparacion de las guias para tratar la HTA en los pacientes de alto riesgo. JNC-VII 2003 frente a ADA 2003 frente a
NFK-K/DOQI 2003.

Manejo de la HTA para JNC-VII ADA NFK-K/DOQI
el grupo de alto riesgo 2003 2003 2003
Modificacién del estilo de vida  Dieta Dieta DASH Dieta DASH  Dieta DASH para IRC estadios 1-2

Bajo sodio para IRC estadios 3-4

Reduccién de laingesta Reduccién de la ingesta  Reduccién de la ingesta

de grasas saturadas de grasas saturadas de grasas saturadas
y colesterol y colesterol y colesterol
Control de la glucemia  Control de la glucemia Control de la glucemia
en diabéticos en diabéticos
Otros Control de peso Control de peso Control de peso
Actividad fisica Actividad fisica Actividad fisica
Moderacién alcohol Moderacién alcohol Moderacién alcohol
Farmacos antihipertensivos Inicio Diabetes, IRC o HTA  HTA o presencia de IRC Ciertos tipos de IRC
(microalbuminuria) o HTA
Selecciéon IECA o ARAII IECA |IECA o ARAIl como
para diabetes o IRC enfermedad renal farmaco preferido para
o HTA; ARAIl para la nefropatia diabética y
algunos casos la nefropatia no diabética
de DM2 con Prot/Cr > 200mg/g;

Sin farmaco preferido para
la nefropatia no diabética
con Prot/Cr < 200mg/g

Dosis Ajuste de dosis Ajuste de dosis Dosis moderada/alta
basado en el nivel de PA basado en elnivel de PA si es posible
Farmacos Necesarios Necesarios Necesarios
adicionales multiples agentes multiples agentes multiples agentes
incluidos diuréticos incluidos diuréticos incluidos diuréticos
Objetivos PA < 130/80 mmHg < 130/80 mmHg 130/80 mmHg;

Considerar PAS mas
baja para sujetos con
Prot/Cr > 1.000mg/g

Proteinuria Considerar: tan baja como
sea posible en la ND;
Prot/Cr < 1.000mg/g

en la nefropatia no diabética

HTA: hipertensién arterial; JNC-VII: 7° Joint National Committee; ADA: American Diabetes Association; NFK-K/DOQI: National Kidney
Foundation Kidney/Dialysis Outcome Initiative; DASH: Dietary Approaches to Stop Hypertension; IRC: insuficiencia renal crénica;
|IECA: inhibidor del enzima de conversién de la angiotensina; ARAII: antagonistas de los receptores de la angiotensina Il; DM2: dia-
betes mellitus tipo 2; Prot/Cr: indice proteina/creatinina en la orina de la mafnana; PA: presion arterial; PAS: presion arterial sistolica
(adaptado de [34]).
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Tabla XI. Recomendaciones para el manejo de la HTA y uso de antihipertensivos en la enfermedad renal crénica y su fuerza de

evidencia correspondiente.

Tipo de enfermedad renal PA objetivo Farmacos preferidos para Otros farmacos para reducir el RCV
(mmHg) la IRC, con o in HTA y alcanzar la PA objetivo
Nefropatia diabética < 130/80 IECA o ARAII A Diurético preferido y A

(A) luego betabloquedor o ACa
Nefropatia no diabética <130/80 A IECA A Diurético preferido y A
con Prot/Cr > 200 mg/g (C) luego betablogueante o ACa
Nefropatia no diabética < 130/80 B Ninguno Diurético preferido y luego A
con Prot/Cr < 200 mg/g preferido IECA, ARAII betabloqueador o ACa

PA: presién arterial; IRC: insuficiencia renal crénica; HTA: hipertension arterial; RCV: riesgo cardiovascular; IECA: inhibidor del enzi-
ma de conversion de la angiotensina; ARAIl: antagonistas de los receptores de la angiotensina Il; ACa: antagonistas del calcio;
Prot/Cr: indice proteina-creatinina en una muestra de orina matinal. Adapatado de la ref. 34.

diabética, y en la tabla XII, los niveles
de PA adecuados para tratar de enlente-
cer laprogresion delalRC en nefropatia
diabéticay no diabética, sin que se haya
podido establecer con suficiente eviden-
ciaen lanefropatia cronica del injerto.

Hoy dia hay que tener en cuenta la
reduccion de la presion de pulso para
disminuir € riesgo cardiovascular, si
bien no existe en la literatura una de-
mostracién de disminucion de dafio re-
nal o enlentecimiento de la progresién
de lainsuficiencia renal en relacién con
ladisminucion en la PP. El nivel de pre-
sién de pulso que se considera Optimo es
de < 65 mmHg [46].

Con € uso de IECA y ARA Il se
debe vigilar la funcién rena cuando la
creatininaplasméticaes> 3 mg/dL, pues
es frecuente un deterioro inicia del FG
en |os primeros tres meses de tratamiento.
S d aumento delacreatininaes> 1 mg/dL
0 més de un 20-30% por encima del
valor basal, se debe monitorizar estre-
chamente el FG y € potasio sérico y
considerar suspender e tratamiento; si

Tabla XIl. Guia de tratamiento de la HTA en la IRC para enlentecer la progre-

sion de la IRC (de [34]).

Nefropatia Nefropatia Nefropatia cré-
diabética no diabética  nica del injerto
Control glucemia Si - No comprobado
|IECA o blogueador Si Si No comprobado
receptores Ang |l
Control PA estricto Si Si No comprobado

<125/75 mmHg

<130/85 mmHg

<125/75 mmHg
en pacientes

con proteinuria

el deterioro del FG no llega a mas de
30%, debe continuarse con €l tratamien-
to [47]. En la tabla XIIl se indica €
seguimiento analitico y su periodicidad
paralas circunstancias mencionadas. La
tabla X1V muestra la PA recomendada
segun la poblacién diana 'y el farmaco
mas idoneo a utilizar. Lafigura4 mues
tra el diagrama de flujo para € manejo
delaHTA y e uso de antihipertensivos
en laHTA en presenciade IRC.
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Evaluaniin del paciemte
con HTA o IRC

l

sTiene ienbe ot fropatia Jishét Ha ap fi
Tiene el paciente nefropatia disbética o tene ne Fopatia no
diabética con ProefCr 2200 mylig?

tPuede mtroducirse o
incrementarse un [IECA o -F“J;"['/

Intro ducir o susnentar
oty antiddpertendive

Muogitonear la Reewaluacion
respucsta ¥ manejar los
efectos secundanios

pervodica
Figura 4. Algoritmo para el manejo de la HTA y uso de antihipertensivos en la IRC
(de [34]).

(Esti la PA en el objetivo
de <130/80 me ||'|g

Intre -.I.--:.r 0 TTER LA
el [ECA o ARAN

Evaluar v moane)ar |

Monitorizar la
FEFpUCFLa Y maneia ks
efectos moundarnod

Tabla XIIl. Intervalo recomendado para monitorizar la PA, FG y K sérico en pa-
cientes con IRC tratados con IECA, ARAII o diurético.

Valor PAS (mmHg) 120-129 <12002>130
Basal FG (ml/min/1,73 m?) >60 <60
% Disminucion de FG <15 >15

K sérico (mEg/L)  <4,5 para IECA/ARAIl > 4,5 para IECA/ARAII
> 4,0 para diurético < 4,0 para diurético

Inter- Tras la iniciacion o >4 semanas < 4 semanas
valo aumento de la dosis
Después de que la PA >6 meses < 6 meses

y dosis son estables

PA: presion arterial; FG: filtrado glomerular; K: potasio; IRC: insuficiencia
renal cronica; IECA: inhibidor del enzima de conversién de la angiotensina;
ARAIl: antagonistas de los receptores de la angiotensina II; PAS: presion
arterial sistdlica (de [34]).

Consenso 5

I. LaHTA esun factor deriesgo parael
desarrollode IRC, y en éllalapresen-
ciade HTA eslacausade un deterio-
ro masrapido delalRC (A). El obje-
tivo general en presencia de IRC es
mantener una PA < 130/80 mmHg.
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Il. En caso de proteinuria igual o supe-
rior al g/24 horasy en la nefropatia
diabética, €l objetivo de PA debe ser
mas bajo, de 125/75-80 mmHg (B).

.El uso de IECA y ARAII ha demos-
trado reducir la morbimortalidad
cardiovascular y la progresion de la
insuficienciarenal en casos de nefro-
patia diabéticay casos de afectacion
rena con proteinuriasuperior al g/24
horas, independientemente de su ac-
cion antihipertensiva (A).

4. ¢Es aconsgjable insistir
en el uso precoz de diuréticos?

Existe muy poca literatura a respecto y
ningun estudio aeatorizado que valore
el uso de diuréticos, en relaciéon con la
disminucion de la progresion de la IRC
y €l riesgo cardiovascular. Asi pues, las
normas que se indican se derivan de la
evidenciano clara e indirectay por tan-
to estan basadas en la opinion (fuerzade
evidenciaC).

El uso de diuréticos en €l mangjo de
lalRC presenta prosy contras. Los diu-
réticos reducen la hipervolemia, y favo-
recen el control de laHTA y el mangjo
delaHVI e CC ademés de contribuir al
mantenimiento de la funcion renal resi-
dual. Por € contrario, su uso conllevaun
riesgo de deplecion y empeoramiento de
la funcién renal. Es por tanto necesario
entender su mecanismo de accion y far-
macocinética en presenciade IRC.

En laIRC existe unareduccién en €
nivel de reabsorcién proximal de Na" y
un aumento en la reabsorcion mas distal
de Na*, que se suma a una menor carga
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Tabla XIV. Presion arterial recomendada y farmaco a utilizar segun el grupo de poblacién objetivo.

Poblacién PA (mmHg) Modificacién Farmaco recomendado
del estilo de vida

Poblacién general < 140/90 Reduccion de la sal Betablogueante y diurético
y ejercicio sin excluir el resto

IRC con proteinuria < 120/75 Reduccion de la sal IECA/ARAII (diurético)

> 1 g/dia, incluida ND

IRC sin proteinuria < 130/85 Reduccion de la sal IECA/ARAII (diurético)

PA: presion arterial; IRC: insuficiencia renal crénica; ND: nefropatia diabética; IECA: inhibidor del

enzima de conversién de la angiotensina; ARAII: antagonista de los receptores de la angiotensina

(de [34]).

filtrada de Na* y agua, lo que supone
una menor posibilidad natriurética 'y de
excrecion de agua del diurético. LalRC
conlleva un exceso de volumen circu-
lante de 10 a 30%, aun en ausencia de
edemas [48].

Los diuréticos tiazidicos, usados so-
los, son inefectivos para aclaramientos
de creatinina < 35 mL/min. Se reco-
mienda pues el uso de diuréticos de asa
en dosis escalonadas y superando la
dosis normal recomendada. El 50% de
la dosis de furosemida se metaboliza en
e rifidn y el resto se elimina como diu-
rético activo. Por el contrario, la torase-
miday la bumetanida se metabolizan en
el higado, por lo que la biodisponibili-
dad y duracion de la accién son mayores
para estos dos Ultimos, y en concreto la
duracién de accion de la torasemida es
seis veces lade lafurosemiday bumeta-
nida, aunque no se ha podido demostrar
gue esto signifique unamayor excrecion
de Na' y agua, ya que la eliminacion de
furosemida esta retardada en la IRC y
esto contrarresta la menor biodisponibi-
lidad del diurético activo. El aumento de
uratos, aniones organicos y la acidosis

Tabla XV. Dosis mé&xima recomendada (en mg) de diuréticos de ASA en la IRC.

(CCr < 20 mL/min)

Condicion Furosemida Bumetanida Torasemida
EV  Oral EV  Oral EV  Oral

IRC moderada 120 240 3 3 50 50

(CCr 20-50 mL/min)

IRC grave 200 400 10 10 100 100

tinina (adaptada de [48]).

IRC: insuficiencia renal crénica; Ev: intravenoso; CCr: aclaramiento de crea-

metabdlica crean una situacion de resis-
tenciad diurético y ateran su secrecion
tubular, que impide por tanto que acan-
celaluz tubular para gjercer su accion.
El uso de diuréticos en la IRC se
encamina a disminuir € edema, contro-
lar la HTA y corregir la acidosis meta-
bdlica e hipercaliemia. La presencia de
ICC es otra clara indicacion del uso de
diurético en la IRC. En latabla XV se
presentan las dosis tope de los tres diu-
réticos de ASA disponibles; se entiende
como dosis tope aquella con la que se
logra un méximo en la excrecion frac-
cionada de Na" [49,50]. En €l caso de la
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Tabla XVI. Mecanismos que limitan la respuesta a los diuréticos de ASA y sus posibles soluciones en pacientes con IRC.

Limitacion de la respuesta

Mecanismo potencial

Solucién potencial

Disminucioén del FSR

Optimizar la PA. Hidratacion

Disminucion de la
llegada del diurético

La disminucién de albumina interfiere
con la biodisponibilidad del diurético

Disminuir la albuminuria con IECA,
ARAII o restriccion proteica

Disminucion
de la reabsorcién

Limita los efectos de
diuréticos menos activos

Seleccionar un fraccional basal de Na+
diurético de asa, en vez e uno tiazidico

Secrecién disminuida del
diurético en el tubulo proximal

Interaccién con uratos
y aniones organicos

Corregir la uremia e hiperuricemia

Secrecion alterada por la acidosis

Corregir las acidosis

Competencia con otros farmacos

Evitar: probenecid, AINE, Atb betalactdmicos
sulfonamidas, &cido valproico, metrotexato
cimetidina y antivirales

(furiosemida)

Mantenimiento metabdlico
pero aclaramiento disminuido

Metabolismo hepatico de la bumetanida
y torasemida preservado

Considerar bumetanida y torasemida
para evitar acumulacion y ototoxicidad

Reabsorcién aumentada de
CINa en segmentos distales

Aumentar la llegada distal
de agua y CINa

Uso de tiazida con diurético
de ASA en pacientes resistentes

co (de [48]).

IRC: insuficiencia renal crénica; FSR: flujo sanguineo renal; PA: presién arterial; IECA: inhibidor del enzima de conversién de la
angiotensina; ARAII: bloqueador de los receptores AT1 de la angiotensina Il; AINE: antiinflamatorios no esteroideos; Atb: antibioti-

furosemida, el superar ladosistope con-
[leva mayor riesgo de ototoxicidad, sin
mayores beneficios. Es de destacar que
no se ha demostrado que €l uso de dopa-
mina asociado a furosemida logre un
mayor efecto diurético, al menos en la
ICC [51]. En la tabla XVI se reflgjan
algunos mecanismos que pueden redu-
cir la eficacia de los diuréticos y cémo
prevenirlos.

Por ultimo, e uso de diuréticos aho-
rradores de K™ debe limitarse, dado €l
riesgo de hiperpotasemia. Ladosisde es-
pironolactona debe gjustarse en € tiem-
po, a una dosis cada 24 horas para FG
entre 10 y 50 mL/min y sin combinar
con otros tratamientos que potencien €

riesgo de hiperpotasemia, sobre todo
IECA y ARAII. Su uso esta contraindi-
cado con FG < 10 mL/min. La dosis de
amiloride, con un FG de 10-50 mL/min,
debe reducirse a 50%; esta contraindi-
cado con FG < 10 mL/min. En cuanto al
triamterene, que rara vez se usa, debe
evitarse con FG < 10 mL/min.

Consenso 6

I. Lasindicacionesdelosdiuréticosen
laIRC son: a) control de laHTA; b)
manegjo delaHVI e ICC, y ¢) man-
tenimiento de la funcién renal re-
sidual (C).

I1. Debe tenerse en cuenta siempre €l
riesgo de deplecién de volumen in-
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travascular y el empeoramiento de la
funcion rena (C).

I11.Los diuréticos indicados en la IRC
son los diuréticos de ASA. Los diu-
réticos tiacidicos no son (tiles como
monoterapia con FG < 35 mL/min,
por lo que siempre su uso debeir aso-
ciado deun diurético de ASA (C).

IV.En la tabla XV se recomiendan las
dosis tope de los diuréticos de ASA;
se entiende como dosis tope aquella
con la que se logra un méximo en la
excrecion fraccionada de Na'. La
superacion de la dosis tope de la fu-
rosemida no aportamas efecto diuré-
tico y conlleva riesgo de ototoxi-
cidad (C).

V. Debelimitarseel uso delosdiuréticos
ahorradores de potasio y no asociar-
losalECA o0 ARAII. Su uso esta con-
traindicado con FG < 10 mL/min (C).

5. ¢OfrecelalCC en €l paciente
con IRC aspectos peculiares que
comporten matices terapéuticos

importantes?

La enfermedad cardiaca presenta una a-
taprevaenciaenlalRC. Entreel 40y €
75% de sujetos con IRC queinician di&
lisis presentan enfermedad cardiovascu-
lar [2]. Parfrey y Foley estudian un gru-
po de pacientes con IRC queinician di&
lisisy encuentran HV1 en un 65%, en un
4% dilatacion del ventriculo izquierdo y
disfuncion sistélica en un 16% [52].
Datos del Framingham Heart Study
muestran para sujetos con moderada IR
(Crpde1,5a3 mg/dL) unaincidenciade
episodios cardiovasculares de un 17,9%

en mujeresy 20,4% en hombres [53]. El
registro de enfermos renales americano
(USRDS) de 1997 contabiliza un 49%
de pacientes con insuficiencia cardiaca
al comienzo de la didisis [54]. En d
estudio HDFP, &l 58% de las muertes en
sujetos con creatinina > 1,7 mg/dL fue
de causa cardiovascular [55].

En lafigura 5 se esquematiza la fi-
siopatologia de la cardiomiopatia que
conduce ala|CC, bien por via del fallo
sistélico o diastdlico [56].

LaHTA [57], anemia[58] y la sobre-
carga de volumen [59] contribuyen a la
ataprevaenciay gravedad de lalCC en
lalRC. Existen, no obstante, pocos datos
sobre la prevaencia de ICC en estadios
precoces de la IRC. Un estudio de Har-
nett [60] cifra el porcentgje de ICC pre-
sented inicio de didlisis en un 31%.

La ICC debe tratarse con los crite-
rios similares a un paciente sin IRC, se-
gun las normas de la American Heart
Association (AHA) y e American Co-
Ilege of Cardiology (ACC) [61], con las
siguientes salvedades: @) muestra més
morbimortalidad; b) conlleva por si mis-
ma una situacion de deterioro de lafun-
cion renal; c) los farmacos que se han
utilizado (IECA, ARAII, diuréticos)
ponen més en peligro lafuncion renal, y
d) deben tenerse en cuenta los factores
coadyuvantes alalCC en laIRC: HVI,
anemia, alteracion del metabolismo fos-
focélcico y la sobrecarga hemodinamica
gue supone la creacion de lafistula arte-
riovenosa (FAVI).

Consenso 7

I. Entred 40y el 75% de sujetos con
IRC que inician didlisis presentan
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Figura 5. Desarrollo de la cardiomiopatia en la IRC. HTA: hipertension arterial; VI: ventriculo izquierdo; FAVI: fis-
tula arteriovenosa interna; HVI: hipertrofia ventricular izquierda; IRC: insuficiencia renal crénica (de [56]).

enfermedad cardiovascular (A), por
lo que debe act uarse desde estadios
precoces delalRC (C).

I. La ICC debe tratarse con los crite-
rios similares a un paciente sin IRC,
seglin las normas del ACCy laAHA
(B), con laadvertencia de que IECA,
ARAIIl y diuréticos ponen mas en
peligro lafuncién rena (B).

[1l.La HTA, anemia y la sobrecarga de
volumen contribuyen ala alta preva-
lenciay gravedad de laICC (B), sin
olvidar la alteracion del metabolis-
mo fosfocélcico (B) y la creacion de
unaFAVI (C).

6. ¢Ofrece la Cl aspectos peculiares
en € paciente con IRC? En caso
afirmativo, ¢cudles serian los
aspectos terapéuticos diferenciales
mas importantes?

La figura 6 muestra |os mecanismos fi-
siopatolégicos de la cardiopatia isqué-
mica en la IRC [56]. Asi, la isquemia
miocardica en la IRC puede causarla
una enfermedad de pequefios vasos
coronarios, calcificaciones vasculares y
laHVI [2,62]. Lamortalidad por infarto
agudo de miocardio en pacientes con
IRC terminal en didlisis es més de tres
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veces la de la poblacion general, y €
hecho de que no toda la poblacién con
IRC llega a la fase de IRC terminal,
hace pensar que la mortalidad cardio-
vascular es alta en las fases mas tempra-
nas de la IRC [2]. La regla general es
gue la poblacion con IRC y cardiopatia
isquémica debe tratarse segin las nor-
mas establecidas para la poblacion
general [63-73]. En relacién con e uso
de aspirina para la prevencion o trata-
miento de la cardiopatiaisquémicaen la
IRC, existe un mayor potencia riesgo,
por lo que no esta indicada como pre-
vencion primaria, salvo en los pacientes
con IRC y diabetes; ladosis recomenda-
da en este caso es de 75 a 162 mg/dia.
Se debe usar siempre aspirina con cu-
bierta entérica y se debe limitar su uso
en la presentaci6n aguda de la cardiopa-
tiaiquémica (325 mg/dia), y tras angio-
plastia/stent (ATPS) (325 mg/dia) [74].
Respecto a la angiografia coronaria, es-
taria indicada en la enfermedad isqué-
mica sintomatica que no responde a tra-
tamiento médico, ante un test de esfuer-
Z0 o ecografia con dobutamina positivos
0 la presencia de isguemia silente en
Holter [75]. No se debe olvidar €l riesgo
de nefropatia por contraste yodado [76],
teniendo la precaucion de una buena
hidratacion y e uso de acetilcisteina
[77]. El tratamiento con ATPS o by-pass
aortocoronario (BAC) es controvertido
en cuanto a la eleccion de técnica, con
disparidad en los resultados. No obstan-
te, y aunque no existen datos suficientes
en la poblacién con IRC, ante un pa
ciente con IRC y un sindrome coronario
agudo se debe plantear la angiografiay
la revascularizacion coronaria, bien con

Sobrecarza

]Ir.‘lll-u'll.l.lllilllilll_'il

HVI

Factores de nesgo coronano HTA
trachcionales-Factores [
relacionados con la uremia Calcificacion ‘
Enfermedad de las artenas  Enfermedad de los pequeiios
CONOIAT IS VAR COUNMIANIO: |
T
Enfermedad cardiaca isquémica
AN Angma [
# hinerte

Figura 6. Mecanismos fisiopatolégicos de la cardiopatia isquémica. HTA: hiper-
tension arterial; DM: diabetes mellitus; HVI: hipertrofia ventricular izquierda; IAM:
infarto agudo de miocardio; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva (de [56]).

BAC 0 conATPS. Lamortalidad del BAC
esmas elevadaen lalRC, estimadaare-
dedor del 12%, frente al 1-3% de la po-
blacién general. No obstante, €l éxito de
latécnicay lamejoriadelos sintomas es
similar a la de la poblacién general.
Respecto ala supervivencia a largo pla-
zo tras el BAC, es peor que en la pobla-
cion genera, si bien no distinta de la
supervivencia genera de los pacientes
con IRC [78,79]. En cuanto a los resul-
tados de la ATPS respecto a la mortali-
dad, son escasos y variables, entre un 0
y un 14%. El éxito inicial es similar a
delapoblacién general con respecto ala
dilatacion de lalesion, cifrado en un 76-
96%, pero con una tasa de reestenosis
mayor que en la poblacién general.
Estos datos se refieren alos pacientes en
didlisis, sin que exista informacion res-
pecto a su uso en la IRC. No obstante,
parece una alternativa razonable en
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Tabla XVII. Farmacos antihipertensivos en relacion con el proceso cardiovas-

cular presente, para lograr una reduccion de riesgo cardiovascular.

MANEJO DE LA INSUFICIENCIA RENAL AVANZADA

Como tratamiento, se debe limitar su
uso en la presentacion aguda de la

Tipo de ECV Diureticos IECA/ARAIl  Betabloqueadores ACa
ICC X X X

Post-IAM con X

disfuncion sist.

Post-IAM X

Angor crénico X X

estable

Taquicardia X X

supraventricular

ECV: enfermedad cardiovascular; IECA: inhibidores del enzima de conver-
sién de la angiotensina; ARAII: antagonistas de los receptores de la angio-
tensina ll; ACa: antagonistas del calcio; ICC: insuficiencia cardiaca conges-
tiva; IAM: infarto agudo de miocardio; Sist: sistélica. 2 ACa no dihidropiridi-

cardiopatia iquémica (325 mg/dia),

tras angioplastia/sent (ATPS) (325
mg/dia). Se debe usar siempre aspiri-
na con cubierta entérica (C).

.La angiografia coronaria estaria in-
dicada en la enfermedad isguémica
sintomética que no responde a trata-
miento médico, ante un test de es-
fuerzo o ecografia con dobutamina
positivos o la presencia de isgquemia
silente en €l Holter (B).

IV. No sedebe olvidar € riesgo de nefro-

patia por contraste yodado teniendo
la precaucion de una buena hidrata-

nico (de [34]).

casos de enfermedad de un vaso o de
multiples vasos con unalesién predomi-
nante [74]. Existen claras diferencias en
lalRC cony sin diabetes, y en este sen-
tido, parece que el BAC con prétesis
arterial es claramente superior en rela-
ciéon con el ATPS en el caso del paciente
diabético [80,81].

En la tabla XVII se indican los fér-
macos antihipertensivos a usar en las
distintas situaciones cardiol 6gicas.

Consenso 8

I. Lapoblacién con IRC y cardiopatia
isquémica debe tratarse segin las
normas que se establezcan para la
poblacion general. Consensos de la
Sociedad Espafiola de Cardiologiay
del ACCylaAHA (A).

I1. La aspirina sdlo esta indicada como
prevencion primaria en los pacientes
con IRC y diabetes (75-162 mg/dia).

ciony el uso de acetilcisteina (A).

V. La angioplastia con stent parece una
aternativa razonable en casos de en-
fermedad de un vaso o demuiltiplesva
50s con unalesion predominante (C).

.En la IRC con diabetes, el by-pass
aortocoronario con prétesis arterial
es claramente superior a la angio-
plastia (A).

\Y

7. Objetivos terapéuticos
enladislipemiadelalRC

Las alteraciones del metabolismo lipidi-
co son frecuentes en la IRC y presentan
unas caracteristicas especiales, como
son un aumento del LDL —colesterol,
triglicéridos, disminucién de HDL- co-
lesterol y aumento de Lp(a); destaca su
alta prevalencia también en la IRC con
sindrome nefrético, nefropatia diabética
e|RC del trasplante [82,83]. El aumento
de LDL —colesterol y HDL— colesterol
esta asociado a un mayor riesgo cardio-
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vascular [84]. Parece ser que existe una
correlacion entre la gravedad de la IRC
y la prevalencia de hipertrigliceridemia,
VLDL —colesterol elevado, aumento de
Lp(a) y disminucién de los niveles de
HDL - colesteral [85]. Asimismo, exis-
ten estudios que sugieren que la hiperli-
pidemia puede contribuir alaprogresion
delalRC en la enfermedad rena, tanto
diabética como no diabética [86]. El tra-
tamiento de las alteraciones lipidicas
parece reducir e riesgo cardiovascular
de los sujetos con IRC, si bien no logra
reducir los episodios isquémicos con la
misma eficacia que en los pacientes sin
IRC [87], aunque ain no tenemos los
resultados finales de estudios de inter-
vencion como e 4D [88] y e estudio
CHORUS [89] para aclarar este hecho.
Respecto a la cuestion de s € trata
miento de la hiperlipidemia puede dis-
minuir la progresién de la IRC, existen
datos experimentales de que las estati-
nas, con su efecto pleiotrépico, pueden
disminuir la respuesta inflamatoria que
medialaprogresion delalRC; sehavis
to una disminucién de la proteinuria en
pacientes con sindrome nefrético [90] o
glomerulonefritis membranosa [91], y
aunque un metaandlisis de peguefios
estudios controlados de Fried et al pare-
ce demostrar que se puede preservar €l
FG y disminuir la proteinuria [92], se
requieren futuros estudios prospectivos
[93]. En una excelente revision, Kasiske
analiza la respuesta a tratamiento de la
hiperlipidemiaenlalRC [94], y lo valo-
ra eficazmente para disminuir los nive-
les de colesterol, LDL —colesterol y tri-
glicéridos y neutro en cambiar los nive-
les de HDL— colesterol (Fig. 7).
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Figura 7. Efecto de los diferentes tratamientos hipolipemiantes en los pacientes

con IRC (media y 95% de intervalo de confianza). Adaptado de [94].

Asi pues, existe suficiente evidencia
respecto a las alteraciones del metabo-
lismo lipidico en lalRC, pero lainfluen-
cia de estas ateraciones sobre la morbi-
mortalidad cardiovascular, la progresion
de la IRC y € efecto del tratamiento
sobre estos pardmetros no pasa de una
fuerza de evidencia B o C. No obstante,
el hecho de considerar a los pacientes
con IRC en € grupo de sujetos con ato
riesgo y teniendo en cuenta las indica-
ciones del manejo de la hiperlipidemia
en la poblacion general, parece indicado
diagnosticar y tratar este proceso en la
poblacion con IRC.

Recientemente € panel de expertos
del National Cholesterol Education Pro-
gram (NCEP) ha plasmada las Ultimas
guias para €l tratamiento de la hiperco-
lesterolemia, el Adult Panel 111 [95],y la
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Tabla XVIII. Diferencias entre las normas NKF-K/DOQI y las del NCEP Adult Treatment Panel Ill.

NKFK/DOQI NCEP Adult Treatment Panel Ill

en la categoria de alto riego

Los pacientes con IRC se consideran Los pacientes con IRC se manejan igual que los demas

y después de cualquier cambio de estadio

La evaluacion se haré a la presentacion La evaluacion se hara cada cinco anos y anualmente

El tratamiento farmacolégico se usara para El tratamiento farmacolégico se considera

LDL=colesterol de 100 a 129 mg/dL tras tres opcional para LDL-colesterol de 100 a 129 mg/dL

meses de cambios en elestilo de vida

El tratamiento farmacoldgico inicial para El tratamiento farmacolégico inicial para LDL:-colesterol elevado
el LDL-colesterol elevado serd una estatina serd una estatina, secuestrador biliar o dcido nicotinico

Las recomendaciones son validas No se hacen recomendaciones

para pacientes menoresde 20 anos para pacientes menores de 20 anos

Los fibratos se pueden usar Los fibratos estan contraindicados en el estadio 5 de IRC:

en el estadio 5 de IRC 1. Para pacientes con triglicéridos > 500 mg/dL, y 2. Para

pacientes con triglicéridos > 200 mg/dL con colesterol no
HDL > 130 mg/dL que no toleren las estatinas

El genfibrocilo puede ser el fibrato de eleccién para el No existen preferencias para el uso de los fibratos
tratamiento de hipertrigliceridemia en pacientes con IRC  en el tratamiento de la hipertrigliceridemia

gram; IRC: insuficiencia renal crénica (de [96]).

NKFK/DOQI: National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes Quality Initiative; NCEP: National Cholesterol Education Pro-

NKF/K-DOQI ha editado las Guias de
Practica Clinica para el Mangjo de las
Didlipidemias en la IRC [96], si bien
estas Ultimas guias hacen referencia
sobre todo a la IRC de estadio 5y las
primeras lo hacen para la poblacion
general, y hacen una escueta mencion a
la hiperlipidemia secundariaala IRC y
a sindrome nefrético. Basandonos en
estas guias y teniendo en cuenta sus di-
ferencias de matices (Tabla XVII1), se-
guiremos lasindicaciones sobre el trata-
miento de la hiperlipidemiaen lalRC.
Lo primero a considerar es que los
pacientes con IRC, independientemente
de su estadio, deben catalogarse parala
clasificacion y tratamiento de la hiperli-
pidemia como aguellos con una enfer-
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medad coronaria 0 riesgo equivalente.
En latabla XIX se reflgja este hecho y
otras consideraciones a tener en cuenta
en relacién con la hiperlipidemia en la
IRC. Ademés, debe considerarse el
hecho de otras patologias asociadas que
puedan cursar o agravar la hiperlipide-
mia. La tabla XX muestra las formas
mas frecuentes de hiperlipidemia secun-
daria que pueden darse en la IRC; la
tabla XXI, los niveles escalonados para
la catalogacion del colesterol, LDL-
colesteral, triglicéridosy HDL —coleste-
rol. Dado que el VLDL- colesterol y la
apolipoproteina B (apoB) se consideran
muy aterogénicas y que se han correla
cionado estrechamente con la gravedad
delaaterosclerosis coronaria[97], y que
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Tabla XIX. Consideraciones especiales en el tratamiento de la dislipidemia en pacientes con IRC.

1. Clasificar la IRC como un equivalente de riesgo alto de enfermedad coronaria.

2. Considerar el riesgo del tratamiento hipolipemiante en sujetos con funcién renal reducida.

3. Considerar otras indicaciones distintas a la de prevencion de la enfermedad aterosclerdtica.

4. Considerar el tratamiento de la proteinuria como eficaz para el control de la dislipidemia.

Adaptado de [96].

Tabla XX. Hiperlipidemias secundarias mas fre-
cuentes en la IRC.

Tabla XXI. Dislipidemias segun la definicién de
las Guias del NCEP Adult Panel IlI.

1. Sindrome nefrético Dislipidemia Nivel (mg/dL)
2. Hipotiroidismo Colesterol total
3. Diabetes mellitus 1y 2 Optimo <200
4. Ingesta excesiva de alcohol Limite alto 200-239
5. Hepatopatia crénica Alto > 240
6. Farmacos: LDL colesterol
Betabloqueadores Optimo < 100
ii. Diuréticos Casi 6ptimo 100-129
iii. Corticoides Limite 130-159
iv. Terapia antiretroviral Alto 160-189
v. Anticonceptivos Muy alto >190
vi. Acido 13-cis-retinoico Triglicéridos
vii. Anticonvulsionantes Optimo < 150
viii. Ciclosporina Limite alto 150-199
ix. Sirolimus Alto 200-499
Adaptado de [96]. Muy alto >500
HDL-colesterol
el colesterol no HDL, calculado como €l alo <0
colesterol total —HDL-colesterol—, se Adaptado de [95].

correlaciona con lasVLDL y laapoB y
con la mortalidad coronaria [98], debe
calcularse este parametro en sujetos con
triglicéridos entre 200 2499 mg/dL.. An-
te unos triglicéridos altos (de 200 a 499

mg/dL) se ha de establecer el colesterol
no HDL como un segundo objetivo ala
hora de planificar € tratamiento; se esti-
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Tabla XXII. Cambios en el estilo de vida para sujetos con IRC.

Dieta

Disminuir las grasas saturadas

Grasas saturadas < 7% de las calorias totales

Grasas poliinsturadas > 10% de las calorias totales

Grasas monoinsaturadas > 20% de las calorias totales

Grasas totales 25-30% del total de calorias

Colesterol < 200 mg/dia

Carbohidratos: 50-60% del total de calorias

Utilizar componentes que reducen la dislipemia

Fibra: 20-30 g/dia

Mejorar el control de glucemia

Ajustar las calorias totales para mantener
los estandares de peso ideales

IMC de 24,5 kg/m? en hombres y 23,5 kg/m? en mujeres

indice cintura-cadera < 1 en hombres y < 0,8 en mujeres

Actividad fisica

Actividades fisicas rutinarias en la vida diaria

Tratar de andar 10.000 pasos al dia

Regularizar la actividad y la distancia

Actividades fisicas programadas

20-30 minutos de actividad 3-4 veces a la semana

Incluir 5 minutos de precalentamiento
y después otros 5 minutos de relajacién

Héabitos

Moderado consumo de alcohol (de uno a dos vasos de vino al dia)

Dejar el tabaco

Adaptado de [96].

man unos niveles razonables los de 30
mg/dL mas altos que el LDL-colesterol,

es decir <130 mg/dL.
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Tanto para la prevencion primaria
como en el tratamiento de la hiperlipi-
demia, el cambio del estilo de vida des-
empefia un papel decisivo, y se debe
insistir en su aplicacion. La tabla X XII
resume las recomendaciones dietéticas,
de gercicio y habitos recomendados
paratodo sujeto con IRC, que se pueden
resumir en reduccion de grasas satura
das y colesterol, aumento de actividad
fisicay control de peso.

En la tabla XXIIl se reflgjan los
niveles de triglicéridos, LDL-colesterol
y no HDL-colesterol alograr en laIRC
y la pauta terapéutica para conseguirlos.
El algoritmo de tratamiento de la hiper-
lipidemia se muestraen lafigura 8.

Respecto al tratamiento de la hiper-
trigliceridemia, paravaores en el limite
ato (150 a 199 mg/dL) es fundamental
el cambio del estilo deviday es objetivo
primario € logro del objetivo del LD-
colesteral dptimo. En € caso de niveles
atos (de 200 a 499 mg/dL), € objetivo
primario sigue siendo lograr los niveles
Optimos de LDL-colesteral, y seintrodu-
ce €l objetivo secundario €l delosniveles
de colesterol no HDL que ya se han
comentado. Sélo en e caso de niveles
muy altos se indica como objetivo prima
rio e disminuir estos niveles con unadie-
ta muy pobre en grasas, aceite de pesca
doy d tratamiento farmacol 6gico que se
indicaen latabla XXIIl y enlafigura8.

La tabla XXIV indica la dosis reco-
mendada de estatinas y la tabla XXV la
de los fibratos en presencia de diferentes
estadios de IRC. El &cido nicotinico se
debe reducir a 50% con aclaramiento de
creatinina de menos de 15 mL/min. Los
secuestradores de &cidos biliares no pre-
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Tabla XXIIl. Manejo de la hiperlipidemia en la IRC, considerada como categoria alta (enfermedad cardiovascular o equivalentes de

riesgo CV; riesgo a 10 afnos > 20%).

Dislipemia Objetivo Iniciar Aumentar Alternativa

TG =500 mg/dL TG < 500 mg/dL CEV TLC + fibrato o niacina Fibrato o niacina

LDL 100-129 mg/dL LDL < 100 mg/dL  CEV TLC + estatina en dosis baja Secuestrador biliar o niacina
LDL > 130 mg/dL LDL < 100 mg/dL  TLC + estatina TLC + méaxima Secuestrador biliar o niacina

> 130 mg/dL

TG =200 mg/dL y Sin HDL colesterol TLC + estatina
sin HDL colesterol < 130 mg/dL en dosis baja

TLC + méaxima dosis de estatina Fibrato o niacina

IRC: insuficiencia renal crénica; CV: cardiovascular; TG: triglicéridos; CEV: cambio de estilo de vida. Adaptado de [96].

LDL 5i
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CEW + Estating v| periodico

Figura 8. Algoritmo de tratamiento de la hiperlipidemia en adultos con insuficiencia renal crénica. TG: trigli-
céridos; CEV: cambio de estilo de vida. Modificado de [96].

cisan guste de dosis. El uso de ciclospo-
rinaelevael dreabajolacurvadetiempo-
concentracion de las diferentes estatinas,
desde dos veces lafluvastatinay lovasta
tina hasta ocho veces la simvastatina o
atorvastatina. En relacién con € uso con-
comitante de otras medicaciones, sem-
pre se ha de tener en cuenta su interac-
cién con las edtatinas, teniendo en mente
que los fibratos y € &cido nicatinico, los

macrélidosy antifingicos, los antagonis-
tas del calcio del tipo de las fenialquila
minas y benzotiazepinas, los inhibidores
de la recaptacién de serotoninay lawar-
farinaincrementan sus niveles.

Consenso 9

I. Para pacientes con IRC, el objetivo
terapéutico se coloca en el més dto
riesgo, es decir, € de sujetos con en-
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Tabla XXIV. Dosis diaria recomendada de estatinas en presencia de IRC.
Nivel de FG (mL/min/1,73m?)

Agente >30 <30 Uso de ciclosporina
Atorvastatina 10-80 mg 10-80 mg 10-40 mg
Fluvastatina 20-80 mg 10-40 mg 10-40 mg
Lovastatina 20-80 mg 10-40 mg 10-40 mg
Pravastatina 20-40 mg 20-40 mg 20-40 mg
Simvastatina 20-80 mg 10-40 mg 10-40 mg
Adaptado de [96].

fermedad coronaria 0 riesgo equiva
lente (A).

. Todo sujeto con IRC debe tener una

eva uacion de su metabolismo lipidi-
co, tras el ayuno desde la noche ante-
rior, y debe incluir los niveles plas-
maéticos de colesteral, triglicéridos y
HDL-colesterol; se cacula € LDL-
colesterol segun la formula de Frie-
dewald. La determinacion se repetira
siempre gque cambie la situacion cli-
nicao el tratamiento (B).

.UnavaoracionindirectadelasVLDL

+ LDL-colesterol la da e colesterol
no HDL, resultado de larestadel co-
lesterol total menos el HDL -coleste-
rol. Su cllculo es Util en presenciade
niveles de triglicéridos > 200 mg/dL.
El objetivo terapéutico seria el de <
130 mg/dL. Es conveniente, donde
sea posible, obtener los niveles de
apolipoproteina B, dado que eslamas
aterogénica (C).

IV. Todos los tratamientos deben empe-

zar con un cambio en € estilo de vi-
day luego plantearse € tratamiento
farmacol 6gico.

V.

VI.

Para la hipertrigliceridemia de 150 a
199 mg/dL se debe considerar como
objetivo primario los nivelesde LDL-
colesteral optimo. En e caso de valo-
res de 200 a 499 mg/dL, e objetivo
primario son los niveles dptimos de
L DL -colesterol; como objetivo secun-
dario se introducen los niveles de
colesterol no HDL de < 130 mg/dL,
usando estatinay asociando s es pre-
ciso fibrato o niacina (B). En € caso
de niveles > 500 mg/dL, se indica
como objetivo primario & disminuir
estos niveles con dieta muy pobre en
grasas, aceite de pescado y S es preci-
so fibrato o niacina

Para el LDL-colesterol, €l objetivo
es de <100 mg/dL; para ello se usan
estatinas y Si s preciso se asocia un
secuestrador biliar o niacina

VII. Deben tenerse en cuenta las causas

secundarias de hiperlipidemia en la
IRC y corregirlas s es posible. Asi-
mismo, deben gjustarse las dosis de
los distintos hipolipemiantes al gra
dodelRCYy tener en cuentalasinter-
acciones medicamentosas. Respecto
a los fibratos, su uso en la IRC de
estadio 5 es controvertido (C).

Consideraciones finales

El grupo de nefrélogos, coordinados por
e Dr. JM. Mauri y bgjo € auspicio dela
SEDYT y laFED, pretendemos que estos
consensos sean Utiles a la hora de tomar
decisiones ante € paciente con & com-
plgo sindrome de insuficiencia rendl,
gue mal llamamos preterminal, y que
debemos valorar bgjo e nuevo prismade
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Tabla XXV. Dosis maxima de fibratos en presencia de IRC.

Nivel de FG (mL/min/1,73m?)
Fibrato > 90 60-90 15-59 <15
Bezafibrato 200 mg/8 h 200 mg/12 h 200 mg/24h No dar
Clofibrato 1.000 mg/12 h 1.000 mg/24 h 500 mg/24 h No dar
Fenofibrato 200 mg/24 h 120 mg/24 h 60 mg/24 h No dar
Gemfibrozilo 600 mg/12 h 600 mg/12 h 600 mg/12 h 600 mg/12 h
Adaptado de [96].

IRC precoz; € sentir general esqueno se
tratan todos | os factores de riesgo cardio-
vascular y los que se tratan no logran, en
un gran porcentgje, los objetivos que se
consideran adecuados o idoneos.

Esperamos que estos consensos sir-
van de estimulo para el tratamiento
exhaustivo de la HTA, cardiopatia e hi-
perlipidemiaen lalRC precoz, tal como
Se sugiere aqui.
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