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Presentacion

a “multidisciplinaridad” constituye una de las principales caracteristicas de la

moderna asistencia a pacientes cardidpatas. Aunque parezca la recuperacion

de un concepto cldsico en medicina asistencial, la investigacion bdsica y clini-
ca de los ultimos afios nos indica que la atencion a estas patologias debe ser un ejem-
plo de integracion del conocimiento ya que en su estudio han de contemplarse no sélo
aspectos relacionados de forma directa con el 6rgano enfermo —en nuestro caso, el
corazén—; ello es debido a que su enfermedad se halla vinculada de forma directa con
la afectacion de otros drganos e, incluso, de sistemas que debe investigarse para refi-
nar el proceso diagndstico y terapéutico.

La enfermedad renal en las enfermedades cardiovasculares en general —y, en parti-
cular, en las cardiopatias— es un ejemplo donde se plasma la reflexion anterior. Cono-
cemos que enfermedad renal y cardfaca discurren de forma paralela: al mayor deterio-
ro de una suele acompafiar una afectacion mds grave de la otra. Este hecho nos indica
que debe existir una relacion “’bidireccional” entre patologia renal y cardiovascular;
por un lado, sabemos que la primera promueve ésta, y que ésta es, a su vez, un acele-
rador de aquélla. Hoy conocemos un conjunto de mediadores, desde hemodindmicos
a hormonales, que explican esta doble relacién fisiopatoldgica. Ademds, en pradctica
clinica la valoracion de la funcidn renal es un elemento determinante en el abordaje
diagndstico de pacientes con cardiopatias y presenta miltiples implicaciones terapéu-
ticas cuya identificacion es preciso determinar.

En la presente monografia se revisan los aspectos mds relevantes que todo profe-
sional encargado de la asistencia a pacientes con cardiopatias deberia conocer. El pri-
mer capitulo describe los principales métodos de evaluacién de la funcidén renal en
la préctica clinica; los mecanismos patogénicos que justifican la “bidireccionalidad”
entre enfermedad renal y cardiovascular se describen en el segundo capitulo. La rela-
cién entre presidn arterial y rifidén, asi como las principales causas de hipertension
arterial secundaria, se abordan en un capitulo posterior. Otro foco de atencidn se con-
centra en las relaciones entre rifidn, hipertension arterial y diabetes.



Rifién y enfermedad cardiaca

En lo que podriamos denominar segunda parte de la monografia, se analizan las
asaociaciones entre disfuncién renal, hipertension arterial, cardiopatia isquémica (tan-
to aguda como crénica) e insuficiencia cardiaca. Teniendo en cuenta la estrecha vincu-
lacién existente entre enfermedad del rifién y del corazén, en uno de los capitulos se
examina la relacion entre nefroproteccién y proteccion cardiovascular; y es que mul-
tiples estudios recientes han descrito diversas modalidades terapéuticas que se asocian
a la primera y que podrian también mejorar el prondstico de ésta. En el dltimo capitu-
lo se estudia un tema de gran relevancia clinica, como es el planteamiento terapéutico
cardiovascular mds apropiado en pacientes con disfuncién renal.

Esperamos que esta monografia contribuya a avanzar en nuestro conocimiento de
una de las relaciones de mayor trascendencia en la medicina cardiovascular.

Dr. José Ramén Gonzalez-Juanatey
Santiago de Compostela (La Coruiia)
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Capitulo 1

Evaluacion de la funcién
renal en la practica clinica

A. Cases Amends, E. Coll Piera

Servicio de Nefrologia. Hospital Clinic. Universitat de Barcelona

INTRODUCCION

La enfermedad renal crénica (ERC) es un problema de salud ptblica, dada su cre-
ciente prevalencia, elevados costos y alta morbimortalidad. La presencia de ERC se
asocia con un riesgo cardiovascular muy elevado, tanto en la poblacién general, como
en poblaciones de alto riesgo cardiovascular(l-?). Este mayor riesgo aparece ya desde
reducciones moderadas de la funcién renal y aumenta gradualmente a medida que se
deteriora la misma. La presencia de un filtrado glomerular reducido o de proteinuria
son también potentes predictores de desarrollo de insuficiencia renal crénica terminal
a largo plazo®. Por otro lado, estamos asistiendo a un aumento de la incidencia y pre-
valencia de enfermedad renal debido al envejecimiento progresivo de la poblacién, y
a la mayor prevalencia de hipertension y diabetes.

Dado que la ERC cursa frecuentemente de forma asintomdtica, existe un interés
creciente en evaluar la funcion renal para detectarla en sus estadios mds precoces, tan-
to para retrasar su progresion como para tratar a estos pacientes adecuadamente a fin
de reducir su elevado riesgo cardiovascular. En este sentido, la estimacion del filtrado
glomerular y la determinacion de la excrecion urinaria de albimina son de gran utili-
dad clinica y deberian ser evaluadas de forma rutinaria en todos los pacientes con ries-
go de desarrollar ERC.

DEFINICION DE ENFERMEDAD RENAL CRONICA

La National Kidney Foundation (NKF) publicé en el afio 2002 la iniciativa Kid-
ney Disease Outcomes Quality Initiative (K/DOQI), una serie de guias sobre evalua-
cién, clasificacion y estratificacion de la ERC®. Los objetivos de estas guias fueron la
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definicién de ERC, su clasificacién en estadios a partir del valor del filtrado glomeru-
lar y de la presencia de dafio renal, e independientemente de la etiologfa de la misma;
y la evaluacion de los métodos de estudio de la ERC.

De acuerdo con los criterios de la K/DOQI se define ERC como el dafio renal o la
presencia de un filtrado glomerular (FG) disminuido (< a 60 mL/min/1,73 m?) durante
un periodo superior a 3 meses. El concepto de dafio renal hace referencia a la presen-
cia de alteraciones estructurales o funcionales del rifién puestas de manifiesto directa-
mente, a partir de alteraciones histoldgicas en la biopsia renal o indirectamente, por la
presencia de albuminuria, proteinuria, alteraciones en el sedimento urinario o en téc-
nicas de imagen.

La combinacién de ambos criterios diagndsticos es la base para la clasificacion de
la ERC en 5 estadios que ha sido ampliamente aceptada por la comunidad nefroldgi-
ca internacional (Tabla 1).

Los estadios 1 y 2 son estadios precoces y por ello pueden beneficiarse de un diag-
ndstico temprano y de medidas para prevenir el deterioro de la funcién renal y reducir
el riesgo cardiovascular. El estadio 3 presenta un riesgo muy elevado de progresion de
la ERC y de desarrollo de complicaciones cardiovasculares, por lo que los pacientes
deben ser evaluados y tratados adecuadamente para prevenir la progresion de ambos
procesos. Ademds, pueden empezar a aparecer complicaciones propias de la uremia
(anemia, alteraciones del metabolismo calcio-fosforo e hiperparatiroidismo, acido-
sis metabdlica, etc.), por lo que, idealmente, deberfan ser evaluados por un nefrélogo,
especialmente si el diagndstico es reciente o se observa progresion de la insuficiencia
renal. El estadio 4 presenta un riesgo cardiovascular y renal muy superior, estdn pre-
sentes con mucha frecuencia las complicaciones de uremia, y debe planificarse ade-
cuadamente la terapia sustitutiva renal, por lo que el nefr6logo debe implicarse activa-
mente en el manejo de estos pacientes. En el estadio 5, o enfermedad renal terminal,
ademds de los aspectos anteriores, deberd contemplarse el inicio de tratamiento susti-
tutivo renal (didlisis o trasplante).

Tabla 1. Clasificacién en estadios de la enfermedad renal crénica segun
las guias K/DOQI de la National Kidney Foundation®

Filtrado glomerular
(mL/min/1,73 m?)

1 Lesion renal* con filtrado glomerular normal > 90
0 aumentado

Estadio  Descripcion

2 Lesion renal* con disminucion leve del filtrado 60-89
glomerular

3 Disminucion moderada del filtrado glomerular 30-59

4 Disminucion severa del filtrado glomerular 15-29

5 Fallo renal o diélisis <15

* Lesion se define como la presencia de alteraciones estructurales o funcionales del rindn
manifiestadas directamente, a partir de alteraciones histolégicas en la biopsia renal, o
indirectamente, por la presencia de albuminuria, proteinuria, alteraciones en el sedimento urinario
0 en técnicas de imagen.



EVALUACION DE LA FUNCION RENAL

Calculo del filtrado glomerular

El filtrado glomerular (FG) es considerado el mejor indicador de la funcién renal,
ya que equivale a la suma de la tasa de filtracion en todas las nefronas funcionantes,
por lo que su estimacion es una medida aproximada de la masa renal funcionante. El
FG normal varfa en funcion de la edad, sexo y tamafio corporal. En adultos jéovenes
oscila entre 120-130 mL/min/1,73 m? y va declinando con la edad a un ritmo aproxi-
mado de 1 mL/min/1,73 m%afio a partir de los 20-30 afios. El FG no se puede medir
directamente y se evalda mediante el cdlculo del aclaramiento de sustancias que uni-
camente se eliminan por filtracién glomerular y que no tengan reabsorcion ni secre-
cion tubulares. El método de referencia para medir el FG es el aclaramiento de inulina.
Posteriormente, se han desarrollado otros métodos basados en la utilizacion de radio-
isétopos (P'Cr-EDTA, ?I-iotalamato, Tc-DTPA, etc.) o contrastes radioldgicos (iota-
lamato, iohexol). Sin embargo, estos métodos tienen la limitacién de que el agente de
estudio debe ser administrado por via parenteral, consumen mucho tiempo, son cos-
tosos y requieren en algunos casos un aparataje no disponible en todos los centros, lo
que limita su uso generalizado en la préctica clinica habitual. Por ello, se han buscado
otros métodos mds fdciles de implementar en la prdctica clinica.

La creatinina sérica como marcador de funcion renal

La creatinina sérica ([Cr]), por su facilidad y rapidez de medicion, ha venido utili-
zdndose habitualmente como medida de funcidn renal. La creatinina deriva del meta-
bolismo de la creatina en el musculo esquelético y de la ingesta de carne en la dieta.
La creatinina se libera a la circulacion a un ritmo relativamente constante y mantie-
ne niveles plasmdticos estables; es filtrada libremente a través del glomérulo y no se
reabsorbe ni metaboliza por el rifion. Sin embargo, aproximadamente un 15 % de la
creatinina urinaria deriva de su secrecion tubular por el tibulo proximal. La sintesis de
creatinina tiene relacidn directa con la masa muscular, y su concentracién se ve afec-
tada por la edad, sexo, etnia, masa muscular, asi como por el tipo de dieta. As{ pues,
la [Cr] no refleja el mismo grado de funcidn renal en todos los pacientes. Ademds, su
determinacion presenta interferencias analiticas por cromdgenos, que pueden aumen-
tar falsamente su valor, y dificultades de estandarizacion.

Por otro lado, el FG debe reducirse al menos en un 50 % para que la creatinina
empiece a elevarse por encima del rango de normalidad, por lo que es un marcador
poco sensible de disfuncion renal.

Asi pues, la evidencia cientifica disponible actualmente coincide en sefialar que la
evaluacidn de la funcion renal no debe basarse inicamente en los resultados de la con-
centracion sérica de creatinina.

El aclaramiento de creatinina como marcador de funcion renal

El aclaramiento de creatinina ha sido el método mds utilizado para estimar el
FG. Dado que la creatinina se produce a una tasa relativamente constante y se fil-

Evaluacion de la funcion renal en la préctica clinica
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tra libremente por el glomérulo, conociendo la [Cr], la concentracién de creatinina
urinaria y el volumen urinario de 24 horas se puede estimar el FG.

_ [Cr], (mg/dL) x volumen minuto (mL/min)

CCr
[Cr]p (mg/dL)

La expresion debe corregirse por la superficie corporal del paciente (ver formula de DuBois en
Tabla 2) y ajustarse a 1,73 m2.

Estd férmula tiende a exceder el verdadero filtrado entre un 10-15 % por la secre-
cion tubular de creatinina. Afortunadamente, este error se suele compensar por otro
de similar magnitud que se produce en la determinacién de la [Cr] al interferir en la
reaccion colorimétrica ciertos cromégenos que incrementan falsamente su valor has-
ta en un 20 %.

Sin embargo, existen tres factores que limitan la precision del aclaramiento de crea-
tinina.

* Recogida de orina. Una recogida incorrecta de la orina de 24 horas hace inexac-
to el célculo del aclaramiento de creatinina. Incluso en personas entrenadas la varia-
cion puede llegar a ser de hasta el 15 %. La correcta recogida de orina puede ser esti-
mada a través del conocimiento del rango normal de excrecion de creatinina (que debe
ser igual a la produccidn de creatinina en situacion estable). En un adulto con una edad
inferior a 50 afios, la excrecion diaria de creatinina debe ser de 20-25 mg/kg de peso
magro en hombres y de 15-20 mg/kg en mujeres. A partir de los 50 afios y hasta los 90
afos existe un progresivo declinar del 50 % en la excrecion de creatinina, debido prin-
cipalmente a la pérdida de masa muscular.

¢ Incremento de la secrecion tubular de creatinina. La precision del aclaramien-
to de creatinina viene también limitada por el hecho de que, cuando el FG se reduce, la
elevacion de la [Cr] se evita, en parte, por un aumento de la secrecion tubular. Asf, por

Tabla 2. Férmulas para estimar el filtrado glomerular-)

1) Férmula de Cockcroft-Gault (mL/min)

Aclaramiento de creatinina estimado = (140-edad) X peso [x 0,85 (si mujer)]
72 x creatinina

La edad se expresa en afos, el peso en kg y la creatinina en mg/dL
Esta formula debe corregirse para 1,73 m? segun la formula de DuBois*:
SC (m?) = 0,20247 x altura (m)%725 x peso (kg)%425
2) Formula MDRD-7 (mL/min/1,73 m?)
170 x Cr (mg/dL)-%9%¢ x edad (afnos)=0176 x BUN (mg/dL)-%170 x albtmina (g/
dL)%318[x 0,762 (si mujer); x 1,180 (si afroamericano)]
3) Férmula MDRD abreviada (mL/min/1,73 m?)
186x Cr(mg/dL)-"1%4x edad (afios)~9203;[x 0,742 (simujer);x 1,210 (siafroamericano)]

* DuBois D, DuBois EF. A formula to estimate the approximate surface area if height and weight be
known. Arch Int Med. 1916; 17: 863-71.




ejemplo, cuando el filtrado cae entre 80-40 mL/min, la cantidad de creatinina secre-
tada por el tibulo puede aumentar mds de un 50 %, representando mds de un 35 % de
la creatinina urinaria. Ello da lugar a una sobreestimacién del FG, de manera que el
aclaramiento de creatinina puede llegar a ser de mds del doble del FG real en algunos
pacientes con insuficiencia renal avanzada. Una alternativa para evitar esta secrecion
tubular serfa inhibir competitivamente la secrecion tubular de creatinina mediante la
administracion de cimetidina, que se secreta por la misma via, lo que mejora la preci-
sion del aclaramiento de creatinina en pacientes con insuficiencia renal.

¢ Incremento de la degradacion extrarrenal. Otro factor que puede afectar a la
precision del aclaramiento de creatinina es la eliminacion extrarrenal de creatinina
que se incrementa en situaciones de insuficiencia renal avanzada (concentraciones de
creatinina plasmaticas superiores a 6 mg/dL) por aumento de la actividad creatinina-
sa de las bacterias intestinales.

Por tanto, el aclaramiento de creatinina, aunque es mds sensible que la [Cr] para
detectar disfuncion renal, sobreestima el FG, especialmente en presencia de insufi-
ciencia renal; y presenta, ademds, la dificultad de precisar una correcta recogida de
orina de 24 horas. Por estas limitaciones, la National Kidney Foundation dejo6 de acon-
sejar su utilizacidn para estimar el FG, salvo en algunas situaciones especiales que se
discuten mds adelante.

Férmulas para estimar el filtrado glomerular

En un intento de mejorar y simplificar la estimacion del filtrado glomerular se han
desarrollado diferentes férmulas que, a partir de la creatinina plasmdtica, y teniendo
en cuenta otras variables demogréficas y antropométricas facilmente obtenibles, pre-
tender calcular de una manera fiable el FG. Las mads utilizadas en la préc[tica clini-
ca son las férmulas de Cockcroft-Gault y las ecuaciones del Modification of Diet in
Renal Disease Study (MDRD) (Tabla 2).

Férmula de Cockeroft-Gault®, Esta férmula estima el aclaramiento de creati-
nina a partir de la [Cr], la edad, el sexo y el peso. Se desarroll6 a partir de un estudio
de 249 pacientes con creatinina estable de edades comprendidas entre 18 y 92 afios,
mayoritariamente de sexo masculino y con un valor medio de aclaramiento de crea-
tinina de 72,7 mL/min. Se realiz6 un factor de correccion para las mujeres basado en
una tedrica masa muscular inferior en un 15 %.

Dada la inclusion del peso en el numerador, la férmula sobreestima el aclaramien-
to de creatinina en pacientes edematosos, con sobrepeso u obesos. Ademds, requiere
conocer la altura para calcular la superficie corporal y ajustarse a 1,73 m2.

Férmulas de MDRD(-), Se desarrollaron para estimar el FG a partir de una
poblacidon de 1.628 pacientes adultos, de ambos sexos, con predominio de raza blanca
y afectos de ERC; con un FG medio de 40 mL/min/1,73 m? (medido mediante aclara-
miento de '*’I-Iotalamato). La ecuacién MDRD-7 incluye 6 variables: las concentra-
ciones séricas de nitrogeno ureico en sangre (BUN: blood urea nitrogen), creatinina
y albimina, la edad, el sexo y la raza”. El mismo grupo publicé después una version
abreviada de la férmula con 4 variables (MDRD abreviada) que no precisa de la con-
centracion sérica de BUN ni de albimina, manteniendo la misma eficacia diagndsti-
ca que la férmula original pero de mds fdcil implementacion en el laboratorio, ya que

Evaluacion de la funcion renal en la préctica clinica
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s6lo necesita incluir la edad, raza y [Cr] para estimar el FG®. Esta férmula ha sido
ampliamente evaluada en diversas poblaciones y en varias situaciones clinicas, aun-
que no ha sido validada en nifios (< 18 afios), mujeres embarazadas o ancianos (> 70
anos), sujetos con funcion renal normal con riesgo alto de enfermedad renal cronica
o en individuos normales.

Estas formulas tienen sus limitaciones, ya que para valores de FG inferiores a 15
mL/min/1,73 m? sobreestiman el FG, especialmente la férmula de Cockcroft-Gault.
Para valores de FG entre 15 y 60 mL/min/1,73 m?, ambas muestran mayor exactitud
diagnéstica, especialmente las formulas de MDRD. Para valores de FG entre 60 y 90
mL/min/1,73 m?el comportamiento de las ecuaciones es variable en funcidn del tipo
de poblacion estudiada y del método de creatinina utilizado. En el caso de sujetos con
FG iguales o superiores a 90 mL/min/1,73 m?, o en pacientes con nefropatia diabéti-
ca incipiente que cursan con hiperfiltracion, las ecuaciones infraestiman el valor real
del filtrado y no es aconsejable su utilizacion, esta infraestimacién es mayor para las
formulas del MDRD.

Estas ecuaciones no son titiles en pacientes inestables en sus niveles de creatinina.
Por ello no deben utilizarse para estimar el FG durante el fracaso renal agudo ni en la
fase de resolucion de este proceso. Tampoco deben emplearse en situaciones extremas
de edad y peso, pacientes que siguen dietas especiales, alteraciones de la masa muscu-
lar, hepatopatia grave, embarazo, estudio de donantes renales de vivo o para el ajuste
de farmacos de elevada toxicidad y eliminacidn renal (Tabla 3). En estas situaciones
es mds correcto emplear el aclaramiento de creatinina.

A pesar de sus limitaciones, la estimacion del FG mediante estas formulas es mucho
mds precisa que utilizar inicamente la [Cr]. En la actualidad la férmula de MDRD
abreviada, debido a su facilidad de implementacion en los laboratorios y a su mayor
precision, es la ecuacidn recomendada por la mayoria de sociedades cientificas. Ade-
mds, la reciente guia K/DOQI ha propuesto la definicién y clasificacion de la enfer-

Tabla 3. Condiciones en que es aconsejable medir el aclaramiento de
creatinina mediante recogida de orina de 24 horas. Modificada de(®

Edades extremas (< 18 afios y > 70 afos)

indice de masa corporal bajo (< 18,5 kg/m?) u obesidad
Dieta vegetariana

Embarazo

Enfermedades musculo-esqueléticas

Paraplejia o cuadraplejia

Amputacion de extremidades

Cambios rapidos de funcién renal
Ajuste de dosis de farmacos nefrotéxicos y que son eliminados por via renal
Potencial donante de rifidén

Hepatopatia grave




medad renal crénica en base a las cifras del FG estimadas mediante las formulas
descritas. En este sentido existe una iniciativa reciente de la Sociedad Espafiola de
Bioquimica Clinica y Patologia Molecular, y que estd avalada por la Sociedad Espa-
flola de Nefrologia, para incorporar préximamente la estimacion del FG a los infor-
mes de laboratorio mediante la férmula de MDRD abreviada (ver http://www.seqc.es/
article/articleview/785/1/182/).

Otros métodos para estimar el filtrado glomerular

La cistatina C es una proteina de bajo peso molecular miembro de la superfamilia
de inhibidores de las cistein-proteasas, que es producida por todas las células nuclea-
das de forma constante, y no estd influenciada por la masa muscular o la dieta. La cis-
tatina C se filtra libremente por el glomérulo y se metaboliza a nivel tubular

Los niveles de cistatina C se relacionan mds estrechamente con el FG que los nive-
les de creatinina, y varios estudios han demostrado su mayor sensibilidad para detec-
tar insuficiencia renal leve que la [Cr]!9, También se han descrito férmulas para esti-
mar el FG a partir de la cistatina C y algunos estudios iniciales parecen evidenciar una
mayor precisién que las férmulas basadas en la creatinina.

Por ello, parece que la cistatina C puede ser mds precisa para evaluar la funcién
renal que la [Cr], aunque su sensibilidad y especificidad en diferentes poblaciones y
patologias no estd del todo aclarada y se necesitan mds estudios para confirmar su uti-
lidad clinica. Ademds, el coste econdmico de su determinacion es sensiblemente supe-
rior al de la [Cr], por lo que todavia no se puede recomendar su utilizacidn generali-
zada en la préctica clinica.

EVALUACION DE LA ALBUMINURIA

El aumento de la excrecidn de albimina en orina es generalmente un marcador
de dafio renal debido a diabetes, hipertension o enfermedad glomerular. También ha
demostrado ser un marcador precoz de progresion de la enfermedad renal, marca-
dor de riesgo cardiovascular, e incluso de muerte!>13), La medida de la albuminuria
o proteinuria en orina de 24 horas se considera el método de referencia para medir la
excrecion urinaria de estas. Alternativamente se ha propuesto la recogida de orina en
periodo nocturno, aunque actualmente se aconseja la medida del cociente proteina/
creatinina o albdmina/creatinina en un muestra de orina aislada de primera hora de la
mafana, ya que también ofrece una estimacion precisa evitando, en la mayoria de los
casos, la recogida de orina de 24 horas(!3!¥, La correccion con el cociente proteina/
creatinina se hace para evitar las variaciones en la concentracidn urinaria de protei-
nas segtn el nivel de hidratacidn, siendo la recogida cémoda y facilitando la monito-
rizacion. La determinacion en orina de 24 horas o en orina minutada presenta, por otra
parte, la limitacion mencionada anteriormente de la incorrecta recogida de orina.

Se considera normal una excrecién de albiimina en orina < 20 mg/dfa. Valores per-
sistentes de albuminuria de entre 30 y 300 mg/dia reciben el nombre de microalbumi-
nuria, denominada asi porque se refiere a la excrecion urinaria de albimina en canti-
dad superior a lo normal, pero inferior al limite de deteccidn de las tiras reactivas, por
lo que requiere técnicas de inmunoensayo para su determinacion. Valores superiores a
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Tabla 4. Definiciones de microalbuminuria y macroalbuminuria segun la
excrecion urinaria de albumina

Tipo de muestra (unidades)

Orina 24 h Orina Muestra Muestra
(mg) minutada aislada. aislada no
(Mg/min) Cociente ajustada a
albumina/ la creatinina
creatinina (mg/L)
(mg/g)
Normal <30 <20 <30 <20
Microalbuminuria 30-299 20-199 30-299 20-199
Macroalbuminuria =300 =200 =300 =200

Se han propuesto unos limites especificos para cada sexo para minimizar la influencia de la
distinta produccion y excrecién urinaria de creatinina (‘K/DOQI’: varones >17 mg/g y mujeres > 25
mg/g), aunque la recomendacion para su uso no es unanime en las distintas guias.

300 mg/dia corresponden al término albuminuria o macroalbuminuria. En la Tabla 4
se muestran los valores que definen cada una de estas situaciones.

En caso de que la determinacién de microalbuminuria en orina sea positiva, es
necesario confirmar su positividad en 2 de 3 muestras de orina, a lo largo de un perio-
do de 3-6 meses, dada la gran variabilidad de la excrecidn urinaria de albimina. Exis-
ten una serie de situaciones que pueden condicionar una elevacion transitoria de la
excrecidn urinaria de albimina, y que es preciso descartar antes de calificar como
positivo un valor elevado de la misma: ejercicio fisico intenso, dieta hiperproteica,
infeccion activa, insuficiencia cardiaca congestiva, mal control glicémico en pacientes
diabéticos, HTA mal controlada, infeccion urinaria o vaginal o hematuria.

La proteinuria también puede estimarse mediante el cociente proteinuria/creatini-
na en una muestra de orina aislada, recogida preferentemente en la primera hora de la
mafiana. Se considera positivo un valor superior a 200 mg/dia, determinado en orina
de 24 horas, o un cociente proteinuria/creatinina > 200 mg/g. Respecto a las tiras reac-
tivas, una proteinuria positiva de 1+ en una muestra aislada suele corresponder a una
cifra > 300 mg/L, aunque puede ser menor. Una proteinuria = 2+ corresponde siempre
a una proteinuria significativa y debe ser cuantificada.

Otro aspecto importante es que el riesgo cardiovascular y renal asociado a la albu-
minuria es independiente y acumulativo del riesgo asociado a la insuficiencia renal®.
Ademds, es un factor de riesgo modificable, ya que la reduccion de la albuminuria con
el tratamiento antihipertensivo (especialmente, con agentes inhibidores del sistema
renina-angiotensina) se asocia con una menor progresion de la enfermedad renal® y
con una reduccién del riesgo cardiovascular(!®. Por ello, debe ponerse especial énfa-
sis en su deteccidn y tratamiento.

DIAGNOSTICO PRECOZ DE LA ERC

La enfermedad renal crénica representa un factor de riesgo de desarrollo de insufi-
ciencia renal terminal, pero también es un importante factor de riesgo cardiovascular y



Tabla 5. Situaciones de riesgo aumentado de desarrollar enfermedad renal
cronica

Edad igual o superior a 60 afios
Hipertension arterial

Diabetes mellitus

Enfermedad cardiovascular previa
Enfermedades autoinmunes

Presencia asociada de otros factores de riesgo cardiovascular: sindrome metabdlico,
obesidad, dislipidemia o tabaquismo

Historia de ingesta cronica de farmacos nefrotdxicos (AINE)

Litiasis urinaria recurrente, obstruccion del tracto urinario, infecciones urinarias
Historia familiar de enfermedad renal crénica

Masa renal disminuida (nefrectomia, agenesia renal, etc.)

Bajo peso al nacer

Minorias étnicas (raza afroamericana)

de mortalidad. Ademds, su prevalencia es relativamente elevada y se prevé un aumento
importante de la misma en los préximos afios. Por su naturaleza, la ERC es en muchos
casos asintomdtica, por lo que estd infradiagnosticada y, consiguientemente, infratra-
tada. Por ello, es fundamental un diagndstico precoz de la ERC, tanto para prevenir la
progresion de la enfermedad renal como para reducir el riesgo cardiovascular y la mor-
talidad asociados. El diagndstico precoz es sencillo y se basa en la determinacion de la
[Cr], para estimar el FG mediante férmulas, y la obtencién de una muestra de orina ais-
lada para medir el cociente albimina/creatinina. Este cribado debe hacerse en todos los
sujetos con un riesgo aumentado de desarrollar ERC (Tabla 5).

No se ha estudiado la frecuencia con la que se deberfa evaluar la funcion renal en
los grupos de alto riesgo de desarrollo de ERC, pero las recomendaciones sugieren
una evaluacién anual®,

BIBLIOGRAFIA

1. Go AS, Chertow GM, Fan D, McCulloch CE, Hsu C. Chronic kidney disease and the risks of
death, cardiovascular events and hospitalization. New Engl J Med. 2004; 351: 1296-305.

2. Sarnak MJ, Levey AS, Schoolwerth AC, Coresh J, Culleton B, Hamm LL, et al. American Heart
Association Councils on Kidney in Cardiovascular Disease, High Blood Pressure Research,
Clinical Cardiology, and Epidemiology and Prevention. Kidney Disease as a risk factor for
development of cardiovascular disease: A statement from the American Heart Association Coun-
cils on Kidney in Cardiovascular Disease, High Blood Pressure Research, Clinical Cardiology
and Epidemiology and Prevention. Circulation. 2003; 108: 2154-69.

3. Ishani A, Grandits GA, Grimm RH, Svendsen KH, Colllins AJ, Prineas RJ, et al.; for the MRFIT
Research Group. Association of single measurements of dipstick proteinuria, estimated glomer-
ular filtration rate, and hematocrit with 25-year incidence of end-stage renal disease in the mul-
tiple risk factor intervention trial. J] Am Soc Nephrol. 2006; 17: 1444-52.

Evaluacion de la funcion renal en la préctica clinica



Rifién y enfermedad cardiaca

10.

11.

12.

13.

14.

15.

. National Kidney Foundation, K/DOQI Clinical Practice Guidelines for Chronic Kidney Disease:

Evaluation, Classification and Stratification. Am J Kidney Dis. 2002; 39: S1-266.

. Levey AS, Eckardt KU, Tsukamoto Y, Levin A, Coresh J, Rossert J, et al. Definition and classi-

fication of chronic kidney disease: a position statement from Kidney Disease: Improving Global
Outcomes (KDIGO). Kidney Int. 2005; 67: 2089-100.

Cockcroft DW, Gault MH. Prediction of creatinine clearance from serum creatinine. Nephron.
1976; 16: 31-41.

. Levey AS, Bosch JP, Lewis JB, Greene T, Rogers N, Roth D. A more accurate method to esti-

mate glomerular filtration rate from serum creatinine: a new prediction equation. Ann Intern
Med. 1999; 130: 461-70.

. Levey AS, Greene T, Kusek J, Beck JB, Group MS. A simplified equation to predict glomerular

filtration rate from serum creatinine. J Am Soc Nephrol. 2000; 11: A0828 (abstract).

Coresh J, Stevens LA. Kidney function estimating equations: where do we stand? Curr Opin
Nephrol Hypertens. 2006; 15: 276-84.

Coll E, Botey A, Alvarez L, Poch E, Quinto L, Saurina A, et al. Serum cystatin C as a new mark-
er for non-invasive estimation of glomerular filtration rate and as a marker for early renal impair-
ment. Am J Kidney Dis. 2000; 36: 29-34.

Rude AD, Bergstralh EJ, Slezak JM, Bergert J, Larson TS. Glomerular filtration rate estimated
by cystatin C among different clinical presentations. Kidney Int. 2006; 69: 399-405.

Gerstein HC, Mann JF, Yi Q. Albuminuria and risk of cardiovascular events, death and heart fail-
ure in diabetic and nondiabetic individuals. JAMA. 2001; 286: 421-6.

Keane WEF, Eknoyan G. Proteinuria, albuminuria, risk, assessment, detection, elimination
(PARADE): a position paper of the National Kidney Foundation. Am J Kidney Dis. 1999; 33:
1004-10.

Shidham G, Hebert LA. Timed urine collections are not needed to measure urine protein excre-
tion in clinical practice. Am J Kidney Dis. 2006; 47: 8-14.

Ibsen H, Olsen MH, Wachtell K, Borch-Johnsen K, Lindholm LH Mogensen CE, et al. Reduc-
tion in albuminuria translates to reduction in cardiovascular events in hypertensive patients:
Losartan intervention for endpoint reduction in hypertension study. Hypertension. 2002; 45:
198-202.



Capitulo 2

Enfermedad cardiovascular
y funcion renal.
Mecanismos patogeénicos
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INTRODUCCION

La insuficiencia renal crénica (IRC) se asocia con un significativo incremento de
riesgo de morbimortalidad cardiovascular (CV) al margen de la presencia o ausencia
de factores de riesgo cardiovasculares (FRCV) tradicionales, como diabetes (DM),
hipertension (HTA), niveles de lipoproteinas y hdbito tabdquico, hasta el punto de ser
considerada FRCV independiente segtin la National Kidney Foundation, la Ameri-
can Heart Association y el Seventh Joint National Committee on Prevention, Detec-
tion, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure”. Se define la IRC como un
dafio renal persistente con una tasa de filtrado glomerular (FG) reducida, de menos de
60 mL/min por 1,73 m? durante al menos tres meses. Un FG inferior a estas cifras es
predictor de evolucién CV adversa. En el Cardiovascular CALT Study se ha compro-
bado una relacidn directa, tipo dosis-respuesta, entre los niveles plasmdticos de cis-
tatina C, proteina bdsica procedente de las células nucleadas propuesta recientemente
como marcador del FG, con la mortalidad, los episodios CV y la incidencia de insufi-
ciencia cardfaca congestiva (ICC), en mds de 4.000 pacientes mayores de 65 afos®.

Los pacientes con IRC, comparados con los de funcién renal normal, muestran
mayor prevalencia de cardiopatia isquémica (CI), en cualquiera de sus formas cli-
nicas, incluida la isquemia silente; arritmias ventriculares complejas, fibrilacién
auricular (FA), hipertrofia ventricular izquierda (HVI), rigidez y calcificacion arterial;
calcinosis del anillo mitral y de la vdlvula adrtica. Los episodios CV ocurren mds fre-
cuentemente que los renales en pacientes con IRC, que fallecen por causa CV antes de
alcanzar un estadio de insuficiencia renal terminal (IRT). Las tablas de Framingham
subestiman el riesgo CV en la IRC, sugiriendo que otros factores, ademds de los cldsi-
cos, contribuyen a su peor prondstico. Los marcadores inflamatorios y protrombdéticos
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como protefna C-reactiva de alta sensibilidad (PCR), fibrinégeno, interleuquina 6
(IL-6) y factor VIII, niveles anormales de lipoproteina (a) (Lp[a]), apolipoproteina
(apo), homocisteina, anemia y disfuncion endotelial son mds prevalentes en la IRC.
Si todos estos factores interactian entre si para incrementar el riesgo evolutivo —y, en
ese caso, de qué forma— no estd probado, aunque, para mejorar el prondstico, pare-
ce evidente una estrategia multifactorial que interrumpa los diferentes mecanismos de
progresion tanto de la IR como de la afectacion CV: estilo de vida, control glucémi-
co intensivo, mejora de la resistencia insulinica (RI), estricto control tensional, blo-
queo avanzado del sistema renina-angiotensina (SRA), terapia antifibrética, bloqueo
de aldosterona, mayor utilizacion de estatinas y adecuado control de la anemia. Nue-
vas actuaciones, algunas de aplicacion inmediata y otras en un futuro préximo, apor-
tarfan beneficios adicionales: inmunosupresion, terapia génica, terapia y reemplaza-
miento enzimdtico, modulacién de citoquinas, bloqueo de endotelina, modulacién del
6xido nitrico (ON), inhibicién de vasopeptidasa, agentes antioxidantes, utilizacién de
glicosaminoglicanos y aplicacién de principios farmacogendmicos .

LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR EN LA INSUFICIENCIA RENAL:
LAS EVIDENCIAS

Mais de 400.000 estadounidenses sufren IRT de los que 300.000 estdn sometidos a
hemodidlisis (HD) con una tasa de mortalidad superior al 20 % anual, mds de la mitad
de causa CV®. La creatinina (Cr) elevada se relaciona con la mortalidad CV y por todas
las causas, pero su fiabilidad como marcador de funcién renal es limitada, mostrando
una correlacion no lineal con el FG, en funcion de la edad, sexo, raza y la masa corpo-
ral magra, por lo que se prefiere la determinacion del FG. En el estudio Atherosclerosis
Risk in Communities (ARIC), la Cr se asocié con mayor tasa de episodios coronarios
e ictus en pacientes de mediana edad con anemia, pero no en ausencia de anemia®. No
estd claro si la anemia es por sf misma un FRCV independiente o un simple marcador
de IR mds avanzada. Existe una aparente asociacidn inversa entre el nivel de hemoglo-
bina (Hb) y el riesgo CV. Por debajo de 13 mg/dL de Hb, aumenta significativamente
la morbimortalidad CV, especialmente secundaria a la ICC, y correcciones atin parcia-
les, mejoran el prondstico®. En poblaciones de alto riesgo, la proteinuria y la reduc-
cion del FG son claros FRCV independientes, aunque los datos son menos consisten-
tes en sujetos de bajo riesgo. Asi, el FG reducido resultd ser un factor predictivo de
enfermedad cardiovascular (ECV) en los estudios ARIC y NHANES II, pero no en el
Framingham ni en el NHANES 1©. En el Cardiovascular Health Study (CHS), 1a pro-
babilidad de episodios CV al cabo de tres afios aumentd cuando el FG bajaba de 70
mL/min”, aunque los datos fueron menos expresivos tras el ajuste con los FRCV clé-
sicos. Go et al.®» comprobaron una relacion no lineal entre el FG y el riesgo de muer-
te, episodios CV y hospitalizaciones, con mayor riesgo a partir de un FG menor de 60
mL/min. Un FG menor de 30 mL/min en ausencia de HD se correlaciona con mortali-
dad por todas las causas muy elevada (11,4-14,1 % persona/afio).

La presencia de IR leve-moderada después de un infarto de miocardio (IAM)
aumenta la tasa de acontecimientos adversos a los 30 y 180 dias. También la IR pre-
existente ensombrece el prondstico post-IAM complicado con disfuncion sistdlica
ventricular izquierda o ICC". Los pacientes de alto riesgo que han sobrevivido a un



IAM presentan elevada prevalencia —aproximadamente, un tercio— de IR, que, a su
vez, es un poderoso predictor independiente de nuevos episodios CV, fatales y no fata-
les, de forma progresiva. A partir de un FG de 81,0 mL/min, cada reduccion de 10 mL,
el riesgo de muerte o evento no fatal aumenta un 10 %®.

La IR fue muy prevalente en pacientes sometidos a cirugia coronaria (CC), en base
al FG estimado por la férmula MDRD (Modification of Diet in Renal Disease). El
51 % padecian una nefropatia de grado II (FG de 60-90 mL/min); el 24 %, de grado I11
(30-59 mL/min); el 2 %, IV (FG < 30 mL/min); y el 1,5 %, V (didlisis). La mortalidad
posoperatoria aumentd desde el 1,3 % en los de grado II a mds del 9 % en los de grado
IV y VO, Por cada aumento de 10 mL/min del FG, la mortalidad global se redujo un
20 %, y la de los 30 dias, un 32 % en 2.067 operados de forma consecutiva®,

La evidencia de la microalbuminuria

La presencia de microalbuminuria (MA) delata un dafio renal incipiente y conlle-
va mayor morbimortalidad CV, tanto en diabéticos como no diabéticos. Incluso niveles
muy bajos de MA se asocian a un mayor riesgo de CI y muerte, independientemente
de la edad, sexo, obesidad, funcién renal, HTA o DM. El riesgo relativo de CI asocia-
do a MA en no diabéticos fue de 2,3 al margen de la presencia de otros FRCV. Tanto
en el estudio HOPE como en el LIFE, la MA se asoci6é a mayor tasa de episodios clini-
cos y, a la vez, los pacientes con MA mostraron mayor beneficio con el tratamiento que
los normoalbumindricos'V. En pacientes que han sufrido un IAM tanto la albuminuria
como la tasa de escape trasvascular de albimina estdn aumentadas. La MA es un factor
de mal prondstico tras la revascularizacién miocdrdica, tanto mediante CC como por
angioplastia. Incluso leves deterioros de la funcion renal después de un IAM compro-
meten el prondstico. Los niveles normales de excrecidn urinaria de albimina (EUA)
también muestran relacion continua con episodios clinicos".

La MA coincide con otros FRCV, tanto convencionales —o cldsicos— como no con-
vencionales. Se relaciona con la gravedad de la HTA, especialmente con los pard-
metros de la MAPA. La presion de pulso (PP), potente predictor de riesgo CV, sobre
todo en ancianos, también se correlaciona estrechamente con la MA. La presencia de
MA en hipertensos se asocia a un incremento de 2,5 veces del riesgo de complicacio-
nes CV, como HVI e isquemia miocdrdica, asi como mayor grosor de la pared caro-
tidea, mds afectacion retiniana y de enfermedad vascular periférica. Los hipertensos
con MA muestran un ritmo circadiano de su perfil tensional alterado, con predomi-
nio de los hipertensos sin descenso fisioldgico nocturno (‘no dippers’), comprobando-
se una asociacion entre ausencia de caida tensional nocturna y prevalencia de retino-
patia, nefropatia y enfermedad macrovascular. Los predictores mds potentes de la TS
nocturna son la MA (p < 0,001) y la edad (p < 0,01). La prevalencia de HVI es mds
elevada en los hipertensos sin caida tensional nocturna, asi como el espesor del anillo
adrtico y el tamafio de la auricula izquierda. La EUA se correlaciona con los pardme-
tros ecocardiograficos, independientemente de los niveles de TA, edad y sexo, sien-
do el indice de masa ventricular izquierda mds elevado en hipertensos con MA (p <
0,001), con mayor prevalencia de HVI concéntrica (p < 0,001)10,

La MA vy la hiperlipidemia también se encuentran frecuentemente asociadas inde-
pendientemente de la dieta o indice de masa corporal (IMC). La relacion entre la MA

Enfermedad cardiovascular y funcién renal. Mecanismos patogénicos
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Figura 1. Microalbuminuria y marcadores de arterioesclerosis subclinica. La microalbu-
minuria se relaciona con todos ellos.

y la dislipidemia no se explica por la obesidad o el incremento del IMC, pero puede
ser secundaria a la hiperinsulinemia y la RI observada en los obesos. Las alteracio-
nes lipidicas pueden contribuir al dafio renal y, por tanto, a la MA, acelerando la arte-
rioesclerosis, ya que las dietas enriquecidas en colesterol pueden causar albuminuria
y glomeruloesclerosis en diferentes especies animales y, a la vez, el tratamiento con
estatinas disminuye el dafio renal en modelos experimentales!'?. La MA se asocia
con componentes del sindrome metabdlico (SM). Existe correlacién entre la EUA, los
niveles de insulina plasmadtica en ayunas y la gravedad de la enfermedad coronaria, asi
como una asociacion positiva entre EUA y niveles de triglicéridos (TG), apo B, e inver-
sa con colesterol HDL (c-HDL).

La albuminuria predice la gravedad de la arterioesclerosis!"!'"'?, Los hipertensos con
MA muestran TG mds elevados, c-HDL mads bajo y mayor cociente LDL/HDL. Exis-
te una correlacion positiva entre la Lp(a) y la presencia de MA. Los hipertensos con
MA presentan mayor RI, con una reduccién del 35 % en la captacion periférica de glu-
cosa y una estrecha correlacion entre la EUA y los niveles de glucosa sérica, siendo la
presencia de MA un potente predictor para el futuro desarrollo de DM-2. La hiperin-
sulinemia podria contribuir a la aparicion de MA a través de la alteracion de la funcion
endotelial. A su vez, la disfuncién endotelial podria ser la causa de la MA y de la RI.
La MA se asocia a mayor extravasacion transcapilar de la albimina e incremento del
factor de Von Willebrand y otros marcadores de disfuncion endotelial. La presencia de
MA puede identificar una situacién de disfuncion endotelial generalizada CV y renal
y un incremento en el estrés oxidativo'*'?. Existe una clara asociacién entre MA y los
marcadores inflamatorios (PCR y fibringeno)'®. Los marcadores de disfuncién endo-
telial y de inflamacidn, asi como la MA, progresan de forma paralela en diabéticos y se
relacionaron con la tasa de mortalidad®. En 7.317 pacientes no diabéticos la PCR se



asocid con la MA y el deterioro de la funcidn renal basado en el aclaramiento de Cr'?.
Estos datos sugieren que la inflamacién puede impactar negativamente en la funcién
renal, asi como en la evolucién CV, sobre todo en pacientes con RI que evolucionan de
la obesidad a la DM (Figuras 1-4).

El papel del acido urico

El acido urico (AU) se encuentra frecuentemente elevado en pacientes de riesgo
CV sobre todo hombres y mujeres posmenopdusicas ya que los estrégenos son urico-
stricos™. La reduccion del FG disminuye la excreccion de AU, por lo que la hipe-
ruricemia suele estar presente en la IRC. Las tiazidas lo incrementan al estimular su
reabsorcion, junto al sodio, en el tibulo proximal, y la ingesta de alcohol aumenta la
generacion de uratos y decrece su excrecion. La insulina también estimula la reabsor-
cién de sodio y uratos en el tibulo proximal, lo que justifica la hiperuricemia en la RI.

La hiperuricemia predice el desarrollo de ECV tanto en la poblacién general, como
en hipertensos y en pacientes con afectacion CV previa; la incidencia de ictus en dia-
béticos y no diabéticos, asi como de HTA e IR en la poblacion general. Existe una rela-
cion continua entre el AU y los niveles de TA —sobre todo, en jévenes—, y los anima-
les con dafio renal desarrollan HTA sensible a la sal en relacidn directa con los niveles
de AUYY. La hiperuricemia es un predictor independiente de HTA y se correlaciona
con la actividad de la renina plasmadtica en ratas. Aunque el AU pudiera tener cierto
efecto antioxidante, los datos fisiopatoldgicos y clinicos demuestran mds bien que se
trata de un agente oxidante. La xantino-oxidasa, fuente de AU, genera también sus-
tancias oxidantes y, por tanto, disfuncion endotelial, lo que explica la asociacion del

Disfuncién
endotelial
. . . Enferm
Microalbuminuria .e edad
cardiovascular
Inflamacién
sistémica

Figura 2. La microalbuminuria contribuye a la enfermedad cardiovascular a través de
la disfuncion endotelial y la inflamacion sistémica, a su vez estrechamente relacionadas
entre si.
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Figura 3. La interrelacion entre disfuncion endotelial, inflamacion, microalbuminuria y
factores de riesgo cldsicos contribuye a la muerte de origen cardiovascular.

AU con la disfuncién endotelial y la menor biodisponibilidad del ON en situaciones
como la ICC y la DM. La infusién de AU en sanos reduce la vasodilatacion endotelio-
dependiente en el antebrazo. La hiperuricemia también se asocia con la activacion de
las plaquetas circulantes, reflejo de disfuncion endotelial. A su vez, el alopurinol, que
inhibe la xantino-oxidasa bloqueando la formacion de AU y oxidantes, puede revertir,
al menos parcialmente, la disfuncién endotelial en ICC y en DM-2, y consigue redu-
cir las complicaciones CV tras la CC. El AU tiene efectos proinflamatorios, al menos

Resistencia a la insulina ﬁ
L , . Intolerancia
Hiperinsulinemia —%» SM —» alaglucosa —» DM-2
Inflamacién
Disfuncién 4 Trombosis —_— Arterioesclerosis
endotelial Oxidacion
MA

Figura 4. La microalbuminuria (MA) se relaciona con la resistencia a la insulina y los
componentes del sindrome metabolico (SM).
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Figura 5. Diferentes posibilidades que vinculan a la enfermedad vascular y a la renal.

a nivel experimental, al estimular la sintesis de la proteina quimiotdctica de los mono-
citos (MCP-1) en las células musculares lisas (CML) de ratas y la producion de IL-1f,
IL-6 y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-o) por monocitos mononucleares. En el
interior de las CML, el AU activa mitégenos especificos que dan lugar a ciclooxige-
nasa 2, tromboxano local y sobreexpresion de factor de crecimiento derivado de las
plaquetas A (PDGF-A). Todo ello sugiere un papel como mediador en la respuesta
inflamatoria sistémica ligada a los episodios CV bien del AU bien de la xantino-oxi-
dasa. Pero la relacion del AU con los episodios CV muestra una clara curva en J¢9.
De forma especulativa podria atribuirse el mayor riesgo CV de los niveles mds bajos
de AU a la menor actividad antioxidante, mientras que el mayor riesgo con los nive-
les mds altos estaria en relacién con la capacidad del AU de inducir HTA y enferme-
dad vascular.

MECANISMOS FISIOPATOGENICOS

Aunque se han invocado diversos mecanismos, el proceso fisiopatoldgico que
explicaria la asociacion de la IRC con el desarrollo de ECV es complejo!!3+!9 No
estd claro si inicialmente una o mds noxas deterioran el rifion y este deterioro induce
afectacion CV con evolucion secundaria a la renal o bien al contrario, con afectacion
CV inicial que deteriora el rifién con evolucién secundaria a la CV, o bien el deterioro
tiene el mismo origen y cada afectacién sigue su propio curso, o, quizd, lo mds proba-
ble es que los agentes agresores sean los mismos y que, una vez establecidas, ambas
afectaciones interactien entre si como un circulo vicioso que progresa en funcion de
factores individuales.

Sea como fuere, cuando el FG cae por debajo de 60 mL/min, se alteran muchas
funciones fisioldgicas y reguladoras del rifidn, se reduce la sintesis de eritropoyetina,
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Figura 6. La asociacion de la microalbuminuria (MA) con los factores de riesgo tradi-
cionales, el daiio de organos diana y, en definitiva, las complicaciones cardiovasculares
(CV) ponen de manifiesto el protagonismo del endotelio.

con la anemia consiguiente, y de 1,25-(OH)-vitamina D, que, a su vez, altera la homo-
estasis calcio-fosfato y aumenta la hormona paratiroidea, por lo que ya de entrada se
favorece la calcificacidn vascular y se reduce la capacidad de transporte de oxigeno,
aumentando el riesgo CV® (Figura 5).

La asociacidn entre IR y afectacion CV se explicaria globalmente por tres factores:

¢ Elevada prevalencia de los FRCV cldsicos en los pacientes con IR.

® Mayor agresividad de los mismos a la hora de provocar lesion de érgano diana.

* Anomalias concomitantes que crean un ambiente propicio para la ECV, como dis-
funcion endotelial generalizada, desequilibrio coagulacidn-fibrinolisis, inflamacién y
otros FR no tradicionales.

Diversos marcadores de riesgo de mortalidad CV coinciden con la IRT: hipertrofia
ventricular izquierda (HVI), espesor intima-media carotideo, rigidez arterial, calcifi-
cacion adrtica, inflamacién y estado procoagulante, disfuncién endotelial y estrés oxi-
dativo, anemia, alteraciones de la hemostasis calcio-fosfato, albuminuria, proteinuria,
homocisteinemia e hiperuricemia (Figura 6)!-519),

La prevalencia de FRCV cldsicos en la IR aumenta con la progresién de la enferme-
dad y, a su vez, agrava el deterioro renal. Se considera la HTA como el mayor determi-
nante de progresion de la IR y predictiva de HVI, CI y episodios iniciales de ICC. Aun-
que globalmente hay una relacién inversa entre la TA y la mortalidad en pacientes en
HD, andlisis separados comprueban que la TAS y, mejor, la PP predicen los episodios
CV fatales o no, mientras que la TAD mantiene la relacion inversa. Aunque se supone
que la dislipidemia contribuye a la elevada incidencia de ECV en la IRC, auin no se ha
realizado el ensayo definitivo que demuestre esa relacidon que, a su vez, puede variar
segun el dafio renal y la modalidad del tratamiento de la IRT. Las lipoproteinas de baja
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Figura 7. Fisiopatologia de la afectacion cardiovascular en la insuficiencia renal croni-
ca. Ca: calcio; HDL: lipoproteina de alta densidad; LDL: lipoproteina de baja densidad;
Lp(a): lipoproteina a; PO,: fosforo; PTH: hormona paratiroidea; SRA: sistema renina-
angiotensina; SNS: sistema nervioso simpdtico; TG: triglicéridos.

densidad (LDL e IDL) generalmente no se encuentran elevadas en pacientes en HD,
pero su catabolismo estd muy enlentecido prolongando su presencia en plasma, lo que
favorece los procesos proaterogénicos. En base a la fisiopatologia se asume que el con-
trol lipidico en la IR reduce los episodios y complicaciones CV, pero se desconoce si
enlentece la progresion de la IRM7,

Probablemente sea la sinergia entre los FRCV coincidentes lo que perpetia y agra-
va la IR, potenciando su capacidad de dafio, mds con la edad y en mujeres. Pacientes
no diabéticos con deterioro progresivo de la IR muestran niveles iniciales de apo A-IV
y de TG mads elevados, asi como c-HDL mds bajo, que los de funcién renal estable. La
apolipoproteina de pequefio tamafio, junto a elevados niveles de Lp(a), predice el desa-
rrollo de arterioesclerosis, pero la asociacion con los episodios CV es mds estrecha con
las isoformas pequefias que con su elevada concentracion'®. Sin embargo, atorvasta-
tina no logré reducir la incidencia de la varible principal, muerte de origen cardiaco,
infarto no fatal o ictus, en diabéticos en HD a los cuatro afios, probablemente por dosis
o periodo de tratamiento insuficiente!'?.

El estudio ARIC @ confirmé la coincidencia de FRCV tradicionales, como el sexo
masculino, tabaquismo, HTA, DM e hipercolesterolemia con la IRC; pero, también,
la presencia de otros no tradicionales, como perimetro de la cintura abdominal, apo B,
anemia, hipoalbuminemia e hiperfibrinogenemia. Factores como malnutricién, infla-
macion, anemia, desequilibrio calcio-fésforo, homocisteina y fibrinogenemia han
generado mucha atencion (Figura 7).
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Parece evidente que las alteraciones de la homeostasis calcio-fosfato predicen la
mortalidad CV en pacientes con IRC aunque su mecanismo fisiopatoldgico no estd
del todo aclarado. Los pacientes en hemodidlisis crénica presentan elevadas concen-
traciones de fésforo, calcio y hormona paratiroidea que, a su vez, se correlacionan
con aumento de mortalidad CV y de cualquier causa®”, y en 6.730 patientes con IRC
del Veterans’ Affairs Consumer Health Information and Performance Sets (CHIPS)
se pudo comprobar que niveles séricos de fosfato superiores a 3,5 mg/dL se correla-
cionaban directamente con la mortalidad independientemente de la presencia de otros
FRCV y del FG®?. Sin embargo, estos datos no implican necesariamente un efecto
toxico directo del fosfato sino, mds bien, un marcador de IR mds avanzada, y por tan-
to, un ambiente aterotrombdtico mds acentuado (Figura 7).

Inflamacion, estrés oxidativo y disfunciéon endotelial: un ‘continuum’

La inflamacién es parte de la fisiopatologia de la IR y se asocia con todos los fac-
tores de riesgo mayores modificables de disfuncion renal. Los marcadores inflama-
torios permanecen elevados en pacientes con IR. La PCR elevada predice la mortali-
dad total y CV en pacientes en HD y el empeoramiento de la funcién renal en sujetos
sin enfermedad renal manifiesta, asi como la HTA considerada como el factor de ries-
go mds importante para el desarrollo de IR. Ademds, y de forma paralela, la PCR es
un predictor independiente de ECV y afiade informacién prondstica adicional a todos
los niveles de riesgo, asi como en el SM para cualquier nivel de tensién arterial. Del
20 al 65 % de pacientes con IR avanzada muestran niveles elevados de PCR, por con-
diciones dependientes de la uremia o de la HD que predispone a liberacion de cito-
quinas proinflamatorias y a otros factores proinflamatorios que generan disfuncion
endotelial, asi como respuestas inflamatorias sistémicas a largo plazo. Como se ha
comentado anteriormente, el 60 % de las muertes de pacientes estables en hemodid-
lisis son de causa CV, en relacién directa con el proceso inflamatorio. Los pacientes
con niveles basales mds elevados de PCR tuvieron un riesgo relativo (RR) 2,4 mds
alto de muerte por todas las causas y 1,7 de muerte CV (p < 0,0001). La PCR eleva-
da fue el mayor predictor de mortalidad junto con la edad y la enfermedad CV pre-
via®® (Figura 7).

En sujetos sin diabetes ni afectacion renal los niveles de PCR se correlacionan
con la reduccion evolutiva de la filtracion renal, asf como la hiperfiltracién compen-
sadora, signo precoz de deterioro renal. La reduccion de la masa de nefronas funcio-
nantes conlleva aumento de la filtracion de proteinas plasmadticas (proteinuria), dan-
do lugar a excesiva reabsorcién tubular de proteinas que desencadena, por un lado,
hipertrofia de las células tubulares por la produccién de factor de crecimiento trans-
formador beta y, en definitiva, su transformacién en mioblastos; y, por otro, fibrogé-
nesis por expresion de coldgeno tipo I'V. Esa reabsorcion excesiva de proteinas activa
la via del factor nuclear kappa B, dando lugar a la liberacidn de sustancias vasoac-
tivas y citoquinas proinflamatorias, asi como factores de crecimiento en el intersti-
cio; reclutamiento de células inflamatorias, proliferacién de fibroblastos, fibrosis y
deterioro progresivo de la funcidn renal. Incluso en etapas precoces de la disfuncion
renal hay evidencia de respuesta inflamatoria que parece contribuir al progreso de la
enfermedad®,



La inflamacidn interactda y activa multiples mecanismos proaterogénicos. Asf, la
grasa visceral —especialmente— y también —en menor medida— el IMC se relacionan
con los marcadores inflamatorios, IL-6, PCR, y TNF-a.. Niveles bajos de adiponectina,
adipocina procedente de la grasa visceral, se asocian con aumento de marcadores infla-
matorios plasmdticos, IL-6 y PCR. La adiponentina se relaciona inversamente con la
funcidn renal en diabéticos de tipo 1 y se ha comprobado una estrecha relacion entre
la MA y la adiponectina con la PRC en hipertensos!'". La hiperglicemia aguda aumen-
ta la IL-6, el TNF-a, y la IL-18 y la hemoglobina glicada, memoria del control glucé-
mico, se correlaciona estrechamente con los marcadores inflamatorios*3,

El papel de la inflamacién en la HTA, el mayor determinante para la progresion
de la enfermedad renal, se confirma por su relacion tanto con la disfuncion endote-
lial como con la activacién aumentada del SRA, la sobrerregulacidn de receptores de
tipo I (AT1) de la angiotensina II (A-II) y en definitiva la mayor actividad de la misma
que se traduce fundamentalmente en vasoconstriccion y proliferacion celular. La PCR
también se correlaciona con los niveles tensionales en hipertensos y con el riesgo de
desarrollar HTA en normotensos, incluso en pacientes sin otros FRCV©@¥,

La expresion de las moléculas de adhesion, ICAM y VCAM, suponen una de las
etapas mds precoces de la arterioesclerosis, de ahi los esfuerzos de los investigado-
res en este aspecto para identificar los determinantes del inicio del proceso. Los nive-
les de ICAM y VCAM estdn aumentados en pacientes con insuficiencia renal. Bro
et al.® han demostrado un incremento precoz y selectivo del ARNm de ICAM en el
endotelio de ratas con ateroesclerosis urémica sin cambios en la expresion ni de selec-
tina ni de VCAM.

El principal desencadenante de la respuesta inflamatoria en los pacientes renales
es el estrés oxidativo con la colaboracion, o al menos complicidad, de la PCR al ini-
cio del proceso o en la ampliacion de su respuesta. El depdsito de PCR en las células
endoteliales genera la sobreexpresion de las moléculas de adhesion, la liberacién de
la MCP-1, que atrae los leucocitos para atravesar la barrera endotelial, asi como libe-
racién de endotelina 1, potente vasoconstrictor y promotor, por s{ mismo, de molécu-
las de adhesién y de MCP-1 en las células endoteliales cerrando asi un ominoso cir-
culo. La PCR también puede inhibir la expresion de la ON sintasa endotelial (eNOs)
y neutralizar el ON producido por el endotelio sano. Al menos in vitro, la PCR regu-
la al alza los receptores AT1, incrementando la proliferacion y migracion dependien-
te de 1a A-II de las células musculares lisas, e incrementando la produccién de radica-
les libres. Se ha comprobado un mayor depdsito del complemento C5b9, asi como de
PCR en torno a las placas coronarias de pacientes urémicos en comparacion con los no
urémicos!?329,

La produccion exagerada de radicales libres, especies reactivas de oxigeno (ROS:
reactive oxygen species), acentua la disfuncion endotelial, la oxidacidn de las particu-
las LDL, la expresion de su receptor, LOX-1 y las sefiales proinflamatorias. El anién
superdxido inactiva el ON y da lugar a peroxinitrito. El aumento de las ROS promueve
la degradacion oxidativa de un cofactor necesario para la sintasa endotelial de la eNOs,
la tetrahidrobiopterina (H4B). El desacoplamiento que se origina da lugar a mds pro-
duccion de anién superdxido en detrimento de la ON. La actividad de la eNOs también
se reduce por niveles aumentados de su inhibidor endégeno, que es la dimetilargini-
na asimétrica (ADMA), favorecido por la inhibicion rédox-sensible de una enzima, la
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dimetilarginina dimetilaminohidrolasa (DDAH). La xantina oxidasa y, sobre todo, la
nicotinamida adenina dinucleétido fosfato (NADPH) oxidasa constituyen una impor-
tante fuente vascular de anion superoxido y oxidan la H4B alterando la actividad de la
eNOs. Se produce asi un circulo vicioso con una produccion cada vez mayor de radi-
cales libres y menor disponibilidad de ON. A este desequilibrio contribuye la menor
actividad de la superéxido dismutasa (SOD), enzima responsable de la degradacién
del anién superdxido. El estrés oxidativo desencadena el proceso de lipoperoxidacion
y formacion de las LDL oxidadas, citotoxicas para las células endoteliales inhibien-
do la respuesta vasodilatadora mediada por el ON y favoreciendo la agregabilidad pla-
quetaria. El estrés oxidativo altera el metabolismo celular de modo directo (roturas de
ADN, aumento del Ca** libre intracelular, dafio en los transportadores de membrana y
alteracion de otras proteinas especificas) o indirecto (activacion de proteasas secunda-
ria al excesivo aumento de Ca** libre intracelular, alteracion de proteinkinasas, sintesis
de receptores de membrana, etc.), ademds de modificar la expresion genética de varias
moléculas: eNOs, VCAM-1, asi como de la MCP-1.

Existe una estrecha relacion entre el estrés oxidativo en el rifién y el desarrollo y
mantenimiento de la HTA. Hay suficiente evidencia de que el estrés oxidativo pre-
cede al desarrollo de la HTA®®, Las especies reactivas de oxigeno pueden aumen-
tar el tono arteriolar aferente, tanto indirectamente —por via de potenciacion del feed-
back tubuloglomerular— como directamente —por reduccion de la accién del ON y
por vasoconstrictores derivados del endotelio dependientes de la ciclooxigenasa-2,
la activacién de los receptores del tromboxano y el aumento de la vasorreactividad
de las CML~. Las consecuencias de la lesion endotelial se amplifican por la exagera-
da respuesta sistémica del complemento, factor D, sistema CD40 y su ligando, estado
protrombdtico (factor de von Willebrand, dimeros) y otros que contribuyen a mayor
dafio vascular®®.

La ADMA es un inhibidor selectivo de la e€ONs y se asocia a arterioesclerosis avan-
zada y exceso de episodios coronarios. Se encuentra elevada en la IR, incluso en etapas
iniciales, aun en no diabéticos no fumadores*?¥, del mismo modo que la homocistei-
na. El incremento de ADMA presupone disfuncién endotelial, con evidente reduccion
de la vasodilatacion endoteliodependiente. A su vez, la disfuncién endotelial favorece
estrés oxidativo, que incrementa la disfuncidn endotelial, y ambas situaciones limitan
la degradacion enzimdtica de la ADMA, lo que cierra un circulo vicioso muy trascen-
dente. La biodisponibilidad del ON estd disminuida tanto por sintesis reducida como
como por el exceso de formacion de radicales libres (estrés oxidativo)!329,

CONCLUSION

Las complicaciones cardiovasculares, incluyendo la insuficiencia cardiaca, todas
las formas clinicas de cardiopatia isquémica, ictus y enfermedad arterial periférica,
representan las causas principales de morbimortalidad en la poblacién general, y de
manera especial en la insuficiencia renal crénica, de forma paralela al deterioro de
la funcién renal. Los hipertensos de alto riesgo y edad avanzada con tasa de filtrado
glomerular considerablemente reducida incluidos en el estudio ALLHAT presentaron
mds riesgo de desarrollar cardiopatia isquémica que el estadio terminal de su insufi-
ciencia renal. La reduccidn del filtrado glomerular predice la incidencia de cardiopatia



isquémica®”. La enfermedad subyacente que conduce a este prondstico adverso pro-
gresa a través de varios mecanismos como hipertrofia ventricular izquierda, forma-
cion de placas de ateroma, rigidez arterial, inflamacidn, disfuncion endotelial y estrés
oxidativo. Estos mecanismos estdn presentes y pueden ser identificados antes de la
aparicion de las manifestaciones clinicas y deberian ser utilizados como marcadores
de futuros episodios clinicos.

Las recomendaciones para la prevencion de la afectacion cardiovascular en los
pacientes urémicos debe basarse en el estricto control de los factores de riesgo (disli-
pidemia, hipertension, tabaquismo y diabetes), pero es preciso individualizar el ries-
go en cada paciente para establecer estrategias de prevencion basadas en la determi-
nacion precoz de marcadores de la enfermedad subyacente, el dafio de 6rganos dianas
y, en definitiva, la prediccion de episodios clinicos. En base a los datos fisiopatoldgi-
cos y clinicos los marcadores principales de riesgo de mortalidad cardiovascular o por
todas las causas en los pacientes con insuficiencia renal, sobre todo avanzada, son la
masa ventricular izquierda, el espesor intima-media carotideo, disfuncién endotelial,
tension arterial, rigidez arterial medida por la velocidad de la onda de pulso, calcifi-
caciones arteriales, anemia, asi como marcadores bioldgicos de inflamacion como la
proteina C-reactiva de alta sensibilidad, la albumina sérica, la homocisteina y la dime-
tilarginina asimétrica.
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RiAON y presion arterial.
Hipertension arterial secundaria

V. Bertomeu Martinez, D. Nufiez Pernas, P. Morillas Blasco
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INTRODUCCION

La valoracion de todo paciente hipertenso debe perseguir, entre otros objetivos,
descartar la existencia de una causa secundaria de hipertension arterial (HTA), espe-
cialmente desde el punto de vista terapéutico, ya que su conocimiento nos va a permi-
tir un abordaje mds racional y mayor probabilidad de éxito en cuanto al objetivo ten-
sional, pudiendo ademds ser potencialmente curable en algunos casos; de este modo,
se evitarfa el riesgo, costes e incomodidades de un tratamiento farmacoldgico que, en
la mayoria de los pacientes, va a durar toda la vida(®.

Unicamente en un 5% de los pacientes adultos hipertensos se va a identificar una
causa responsable del aumento de cifras tensionales, mientras que en el 95 % restante
se establece el diagndstico de HTA esencial o idiopdtica, de etiologia desconocida®.
En unidades médicas dedicadas especificamente al manejo del paciente hipertenso,
la prevalencia de HTA secundaria oscila entre el 10-20 % de los pacientes remitidos,
especialmente si presentan HTA refractaria a tratamiento antihipertensivo (no contro-
lada con tres farmacos, a dosis adecuadas, incluyendo un diurético)34,

En la Tabla 1 se recogen los principales criterios de sospecha de un paciente con
HTA secundaria. Sélo en el grupo de pacientes donde exista una razonable sospe-
cha de origen secundario estaria indicada la realizacion de pruebas mds exhaustivas y
especificas con el fin de identificar la etiologfa de base.

Si excluimos la HTA secundaria a farmacos, son la enfermedad renal y la vasculo-
rrenal, junto con el hiperaldosteronismo, las patologias que mds frecuentemente se
asocian como causas secundarias de elevacion de la PA.

El rifién adquiere un doble protagonismo en el paciente hipertenso ya que puede ser
tanto la causa como sufrir las consecuencias de la HTA®. Existe una relacion inversa
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Tabla 1. Sospecha de etiologia secundaria

« Edad de comienzo de HTA < 20 afos o > 50 afios

* Nivel de PA > 180/110 mmHg
* Comienzo brusco de la HTA

* Lesiones de érganos:
— Fondo de ojo de grado Il o mayor
- Creatinina sérica > 1,5 mg/dL*
— Cardiomeglia o HVI determinada por ECG

» Caracteristicas indicativas de causas secundarias:
— Hipocaliemia no provocada (hiperaldosteronismo)
— Soplo abdominal (HTA vasculorrenal)*
— Palpacion de rifiones aumentados de tamafio (poliquistosis renal)*
— Elevaciones transitorias € importantes de la TA, con taquicardia, sudoracion
temblor (feocromocitoma)
— Ausencia o disminucion de pulsos femorales (coartacion adrtica)
— Obesidad troncular, estrias, hirsutismo (sindrome de Cushing)

* Antecedentes familiares de enfermedad renal*

» Escasa respuesta a un tratamiento correctamente indicado y cumplimentado
o0 empeoramiento brusco de PA controlada previamente

* Orientacién hacia enfermedad renal o vasculorrenal.

entre prevalencia de HTA y grado de filtrado glomerular, y esta elevacion de cifras
tensionales se asocia a un empeoramiento mds rdpido del dafio renal, independiente-
mente de la enfermedad renal de base, generando un circulo vicioso©).

HTA SECUNDARIA A ENFERMEDAD RENAL Y VASCULORRENAL

Enfermedad vascular renal

La hipertensién vasculorrenal es una de las causas mds comunes de HTA secunda-
ria y, también, una causa importante de insuficiencia renal, sobre todo en pacientes
mayores de 50 afios con patologias cardiovasculares asociadas. Un nimero considera-
ble de pacientes con esta patologia se diagnostica y progresa a insuficiencia renal.

La verdadera prevalencia de la hipertension vasculorrenal es dificil de determinar,
dado que existen estudios que la sitdan desde un 1 % hasta un 11 %. Tal vez esta varia-
cién tiene su origen en una subestimacion del riesgo pretest de padecer la enfermedad.
Una aproximacion podria ser estimar la prevalencia en un 1% en poblacion general
hipertensa de mds de 40 afios, prevalencia que podria aumentar hasta un 10-20 % en
HTA severa, resistente o progresiva.

La enfermedad vasculorrenal se caracteriza por una estenosis de la arteria renal
principal o de sus ramas que va a provocar una hipoperfusion renal secundaria. Ello



Figura 1. Angiorresonancia de un paciente con estenosis renal izquierda.

conduce a una activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona para preservar
el flujo sanguineo renal, lo que se va a traducir en una elevacidn de las cifras de pre-
sion arterial como resultado de la vasoconstriccion periférica y la retencion de sodio
por el otro rifién. Progresivamente la obstruccion de la luz puede conducir a isquemia
renal, inicidndose un proceso de cambios estructurales y funcionales intrarrenales con
pérdida progresiva de masa renal y funcion (descenso de la filtracion glomerular con
proteinuria y retencién de sodio)™.

Fundamentalmente existen dos tipos de lesiones intrinsecas que pueden provo-
car la estenosis de las arterias renales: la enfermedad aterosclerética (75 % de los
pacientes) y la displasia fibromuscular. La estenosis de origen aterosclerético suele
afectar al tercio proximal y ostium de la arteria renal, siendo mds frecuente en varo-
nes mayores de 50 afios que presentan otros factores de riesgo vascular como la dia-
betes o el tabaquismo. Por el contrario, la estenosis por displasia fibromuscular afec-
ta especialmente a mujeres jovenes menores de 35 afios, y suele localizarse en los 2/3
distales de las arterias renales, en ocasiones de forma bilateral®. Otras causas mds

Rifién y presion arterial. Hipertension arterial secundaria
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Figura 2. Estenosis arteria renal derecha proximal.

infrecuentes son la enfermedad de Takayasu, la diseccion de la arteria renal o la neu-
rofibromatosis de tipo 1.

Se debe sospechar la presencia de enfermedad vasculorrenal ante la presencia de un
soplo abdominal (40 % de los pacientes!?), una HTA grave con insuficiencia renal de
reciente comienzo no filiada o bien progresiva (especialmente, si ha sido inducida por
tratamiento con IECA), la presencia de asimetria en el tamafio renal o bien una HTA
resistente (no controlada con tres farmacos, incluido un diurético), especialmente en
sujetos fumadores o con enfermedad aterosclerética(®.

En pacientes con sospecha clinica de afectacion renovascular, el eco-Doppler de las
arterias renales puede ayudarnos en el andlisis de la velocidad de flujo de las arterias
renales (velocidad sistdlica pico e indice de resistencia) y el tamafio de los rifiones,
aunque es observador-dependiente y no todos los pacientes presentan una buena ven-
tana abdominal para realizar las mediciones oportunas. La mejor prueba de despistaje
es el renograma isotépico pre y post-administracion de captopril (90 % de sensibilidad
y 95 % de especificidad, si la funcidn renal es normal)(D, La angiorresonancia magné-
tica (Figura 1) puede ser una exploracion alternativa. El diagnostico de confirmacion
se realiza con la arteriografia renal (Figura 2) o la angiografia de sustraccién digital.

El tratamiento de eleccion ante una estenosis significativa (> 60 %) es la angio-
plastia percutdnea con o sin implantacion de stent, siendo la cirugfa una alternativa,



especialmente si el paciente tiene asociada una patologia aorto-ilfaca que requiera
intervencién”. El porcentaje de curacién es del 90 % en la displasia fibromuscular y
desciende al 70 % en las estenosis de origen aterosclerdtico, donde puede observar-
se un 30 % de reestenosis durante el primer afio. En este ultimo caso, el tratamien-
to se complementard con la adopcion de medidas generales del tipo de abandono del
tabaquismo, antiagregacion y niveles de colesterol LDL inferior a 100 mg/dL para
prevenir eventos cardiovasculares que puedan comprometer la vida del paciente. El
descenso de las cifras de presion arterial o la curacion de la HTA tras el intervencio-
nismo confirmard el diagndstico de HTA vasculorrenal, dado que no puede estable-
cerse dicho diagndstico en base tinicamente a la asociacion de estenosis renal y HTA
que pueden coexistir en el mismo paciente. En caso de no indicarse revascularizacion,
podemos utilizar indistintamente antagonistas del calcio, IECA o diuréticos, puesto
que no hay grandes estudios que hayan comparado la eficacia de los diversos regime-
nes antihipertensivos en este contexto. No obstante, se debe tener precaucién con los
IECA, especialmente en la estenosis bilateral o en la estenosis unilateral de pacientes
monorrenos, donde estdn contraindicados, dado que pueden comprometer la funcién
renal por su efecto dilatador sobre las arteriolas eferentes.

Enfermedad renal parenquimatosa

La enfermedad renal parenquimatosa produce elevacion de cifras tensionales
cuando existe una pérdida o deterioro del parénquima renal, sin que exista una rela-
cion directa entre ésta y el grado de HTA. Dentro de estas enfermedades se inclu-
ye una larga lista (Tabla 2) como son las diferentes formas de glomerulonefritis, la
nefropatia diabética, el rifién poliquistico, la nefropatia por reflujo, la hidronefrosis
e incluso la nefropatia hipertensiva, maximo exponente de la relacion causa-conse-
cuencia de la HTA-enfermedad renal crénica (ERC). La causa del aumento de cifras
de presion arterial en estas situaciones es probablemente multifactorial, incluyendo
trastornos en el balance hidrosalino, factores neurégenos (vasopresina, angiotensina
II, etc.) y alteraciones en la sintesis de sustancias vasodilatadores en el rifién como
prostaglandinas y kalicreinas(!l). La ERC representa para muchos autores la princi-
pal causa identificable de HTA, afectando al 2-5 % de todos los hipertensos, y cuya
incidencia aumentard dado el envejecimiento poblacional y el aumento de la preva-
lencia de DM.

En la valoracidn inicial del paciente puede sospecharse esta entidad, por ejemplo al
palpar una masa abdominal en caso de rifién poliquistico (Figura 3), o al comprobar
la elevacion de la creatinina junto con una anemia normocitica y normocroma o bien
una proteinuria superior a 3 g/24 h o de 1-3 g/24 h junto con alteraciones en el sedi-
mento urinario (micro o macrohematuria, cilindros, etc.)®.

En la evaluacion del paciente hipertenso con elevacién de cifras de creatinina se
aconseja las siguientes pruebas:

* Determinacion de tamafio renal mediante ecografia: la presencia de rifiones dismi-
nuidos de tamafio, junto con adelgazamiento de la zona cortical y mala diferenciacion de
la separacidn con la zona medular, es signo de insuficiencia renal de larga evolucion.

® Sedimento urinario: la presencia de hematies o cilindros hemadticos sugiere la
existencia de enfermedad glomerular.

Rifién y presion arterial. Hipertension arterial secundaria
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Tabla 2. Causas de enfermedad renal parenquimatosa

Enfermedad renal bilateral

- Glomerulopatias primarias: — Membranoproliferativas
— Rapidamente progresivas
— Postestreptocdcica endocapilar
— Mesangioproliferativa
— Esclerdtica focal y segmentaria
— Perimembranosa
— Minimamente proliferativa

» Glomerulopatias secundarias: — Granulomatosis de Wegener
— Lupus eritematoso sistémico

* Nefritis intersticial: — Pielonefritis recurrente
— Nefropatia por analgésicos

» Enfermedad renal poliquistica
» Nefropatia diabética

Enfermedad renal unilateral

* Pielonefritis

* Quiste renal solitario

» Trauma renal

* Hipoplasia segmentaria

* Tuberculosis renal unilateral

* Nefritis por radiacion unilateral
» Tumores renales

* Estimacion de proteinuria: su presencia puede guardar relacién con la existencia
de una enfermedad glomerular, especialmente si es superior a 3 g/dfal!?. En ocasio-
nes puede estar indicado la realizacién de una biopsia renal.

® Valoracion de la presencia de microalbuminuria: aunque casi siempre traduce
dafio renal consecuencia de HTA, en otras ocasiones obliga a evaluar la presencia de
otras nefropatias, en especial la diabética.

El tratamiento estard condicionado por las caracteristicas individuales de cada caso.
En fases iniciales de insuficiencia renal, como se ha explicado previamente, el objetivo
es enlentecer el proceso a través del control de las cifras tensionales, que deben situarse
por debajo de 130/80 (120/75 en caso de proteinuria > 1 g/24 h)(19, sin olvidar un ade-
cuado control de las glucemias en el paciente diabético. Se ha objetivado un beneficio
adicional de los IECA o0 ARA-II frente a otros fdrmacos antihipertensivos, especialmente
ante la presencia de microalbuminuria o nefropatia diabética, donde han demostrado un
mayor control de la hipertension glomerular y mejor preservacion de la funcién renal!3)
(Tabla 3). Tras la instauracion de estos farmacos, es fundamental una monitorizacion
de los pardmetros bioquimicos en pocos dfas (creatinina y potasio). En estos pacien-
tes se debe tener precaucion con el uso de antiinflamatorios no esteroideos (AINE), asi
como de espironololactona, triamtereno o amiloride, dado el riesgo de hiperpotasemia.
Dentro del manejo multifactorial de los pacientes se encuentra toda la constelacion de
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Figura 3. Imagen de TC de un caso de HTA secundaria a poliquistosis renal.

Tabla 3. Evidencias sobre el efecto nefroprotector de IECA y ARA Il

Agente Nefropatia Tratamiento NE
IECA » Nefropatia diabética
— Diabetes de tipo 1 IECA vs. placebo A
— Diabetes de tipo 2 IECA vs. otros farmacos B
* Nefropatias primarias IECA vs. placebo A
IECA vs. BB B
IECA vs.CA B
» Nefroangioesclerosis IECA vs. CA B
ARA I * Nefropatia diabética ARA Il vs. placebo A
— Diabetes de tipo 2 ARA Il vs. CA A
* Nefropatia no diabética ARA Il vs. CA B
IECA + ARA Il « Nefropatia diabética
— Diabetes de tipo 1 IECA + ARA I B
— Diabetes de tipo 2 IECA + ARA I B
* Nefropatia no diabética IECA + ARA I B

IECA: inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina; ARA II: antagonistas de los
receptores de angiotensina Il; BB: betabloqueantes; CA: calcioantagonistas. NE: nivel de evidencia
(A: multiples estudios aleatorizados apoyan su uso; B: un solo estudio aleatorizado apoya su uso).
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nefroproteccion que incluye, ademds de un buen control de la PA, reducir la proteinuria
amenos de 0,5 g/24 horas, control estricto de glucemia con HbA, _ no superior al 7% en
caso de diabetes, cese del hdbito tabdquico, control de la dislipidemia (colesterol total <
175 mg/dL y colesterol LDL < 100 mg/dL), asi como antiagregacion plaquetaria.

CONCLUSION

¢ El despistaje de HTA secundaria es fundamental, sobre todo en aquellos pacien-
tes con HTA refractaria a tratamiento, sintomas y signos o datos complementarios que
orienten hacia una etiologia concreta.

® La HTA de origen renal o vasculorrenal se sitiia como la principal causa de HTA
secundaria si no tenemos en cuenta la HTA farmacoldgica.

* La HTA vasculorrenal tiene su origen en la estenosis de las arterias renales (ate-
rosclerdtica o displasia fibromuscular), que provoca la activacion del sistema renina-
angiotensina-aldosterona y la isquemia, y la consecuente pérdida de tejido renal.

* La enfermedad renal es la expresion de multiples patologifas que afectan al parén-
quima renal. La valoracion de la funcion renal y de las alteraciones en el sedimento uri-
nario es clave a la hora de orientar al paciente hipertenso en el que se sospecha la cau-
sa renal.

* En aquellos casos con enfermedad renal crénica, el control de la tension arterial
debe ser estricto, alcanzando los valores de 130/80 (120/75 en caso de proteinuria
mayor de 1 g/24 h), e incluir en el tratamiento el bloqueo del sistema renina-angio-
tensina-aldosterona, bien con IECA o ARA II, ya que aportan un efecto nefro-
protector.
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INTRODUCCION

Durante los tltimos afios, y dado el envejecimiento de la poblacion, se estd pro-
duciendo un incremento de la incidencia de enfermedad renal terminal, siendo los
principales factores de riesgo en los paises desarrollados la diabetes y la enfermedad
vascular®®. Aun siendo esto un motivo de preocupacion para los sistemas sanitarios,
no lo es menos el hecho de que existe al mismo tiempo un incremento del nimero de
pacientes con enfermedad renal crénica, que —se estima— multiplica de 30 a 60 veces
el nimero de pacientes que llegan al ultimo estadio de insuficiencia renal®. La intro-
duccién de métodos que permiten detectar pequefias cantidades de excrecidn urinaria
de albimina —microalbuminuria— y de férmulas que permiten un cdlculo aproxima-
do del aclaramiento de creatinina® o del filtrado glomerular®, junto a la clasificacion
por estadios de la enfermedad renal crénica®, estd permitiendo un pronto reconoci-
miento de estas situaciones y facilitan la toma de decisiones terapéuticas que tienden
a reducir la velocidad del deterioro de la funcion renal. Al mismo tiempo, también se
ha facilitado el reconocer la relacion entre enfermedad renal y cardiovascular (Figu-
ra 1). Ambas se desarrollan en paralelo y las alteraciones de la funcién renal son un
predictor inestimable de riesgo cardiovascular.

En el desarrollo de lesion renal, dos situaciones de elevada prevalencia juegan un
papel primordial: la hipertension arterial (HTA) y las alteraciones del metabolismo
hidrocarbonato con su expresion cardinal, la diabetes mellitus (DM). Tanto en la HTA
esencial como en la DM, la excrecién urinaria de albimina y/o proteinas en menor
o mayor cantidad (microalbuminuria y proteinuria)®, y la reduccién del filtrado glo-
merular representado por los valores plasmdticos de creatinina y por el cdlculo de la
filtracion glomerular a partir de la creatinina plasmadtica, edad y pardmetros antropo-
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Figura 1. Relacion entre hipertension (HTA), diabetes y enfermedad renal con el riesgo
de desarrollar hipertrofia ventricular izquierda (HVI), enfermedad cardiovascular (ECV)
e insuficiencia renal cronica (IRC).

métricos"”, son marcadores que tienen utilidad clinica. Ambos marcadores, que varfan
en su frecuencia y precocidad de aparicidn, no siempre se desarrollan simultdineamen-
te, aunque cuando coexisten en el mismo individuo suelen tener una relacion directa.

La HTA es una situacion que incrementa de forma marcada el riesgo tanto de enfer-
medad cardiovascular como de deterioro de la funcién renal”, por lo que en los
pacientes hipertensos cabe esperar una relacidn estrecha en la expresion de ambas
patologfas. Pero si importantes son los valores de presion arterial para el desarrollo
de enfermedad renal, de mucha mayor trascendencia lo son en el desarrollo de dafio
renal en la diabetes mellitus. Los valores de PA representan uno de los factores de ries-
go de mayor peso para el desarrollo de nefropatia diabética, y la principal variable que
determina su velocidad de progresion,

MECANISMOS DE LESION RENAL PRODUCIDOS
POR LA HIPERTENSION ARTERIAL

Los mecanismos que nos conducen a la lesion renal inducida por HTA han sido
objeto de numerosas investigaciones desde hace tiempo. La vision tradicional de la
relacion entre la HTA y el dafio renal se basa en que la hipertensidon produce lesion
renal como resultado de la isquemia glomerular y de la hipoperfusion inducida por un
progresivo estrechamiento de la luz arterial y de las arteriolas preglomerulares. Dicha
isquemia puede ser consecuencia del estrechamiento estructural, debido a enfermedad
nefrovascular ateromatosa o HTA maligna?, o de una exagerada vasoconstriccion
aferente funcional, que se encuentra en algunos subgrupos de hipertensos!?,

Una hipdtesis alternativa, que surge de la evidencia experimental de modelos ani-
males de HTA, es que la HTA capilar glomerular y la hiperperfusion, en lugar de la
hipoperfusion, son los factores importantes que conducen al dafio glomerular y a la



pérdida progresiva de la funcion renal (Figura 2)"'4. De acuerdo con esta hipdtesis, el
incremento de la resistencia arteriolar aferente es parte de un mecanismo de compen-
sacion que previene la transmisién de la presion preglomerular incrementada a la red
capilar glomerular!®., Esta respuesta autorregulatoria estd mediada por dos mecanis-
mos, un reflejo miogénico en el cual las células musculares lisas de las paredes arte-
riales experimentan contracciones reflejas que son seguidas de distensiones agudas, y
un segundo mecanismo en el cual el sodio incrementado llega a los tibulos distales y
activa una respuesta vasoconstrictora de la arteriola aferente!'®. Cuando cualquiera de
estos mecanismos se deteriora, la presion sistémica incrementada es transmitida sin
restriccion a los capilares glomerulares y peritubulares.

La teoria es que una presion capilar glomerular incrementada tiene como conse-
cuencia un incremento del filtrado glomerular, un incremento en el paso transglo-
merular de protefnas y un aumento en el paso de proteinas y otras macromoléculas al
mesangio. La activacion de las células mesangiales incrementa la produccion de cito-
quinas y factores de crecimiento, produciendo un incremento en la presion glomeru-
lar, que conduce a la esclerosis glomerular'”. Ademds, el incremento del flujo de
proteinas a través del mesangio puede conducir a un incremento en el paso transglo-
merular de proteinas al espacio urinario, y ello, a un aumento en la excrecion urina-
ria de las mismas. Este hecho deriva en una exagerada reabsorcidn de proteinas por el
tibulo proximal, con el subsiguiente dafio tubulointersticial'®.

El dafio intersticial puede ocasionar un incremento de presion en el capilar peritu-
bular y con ello un deterioro en los mecanismos de autorregulacién. Esto es mds evi-
dente en las nefronas situadas en las regiones mds profundas del rifion, es decir, las
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Figura 2. Mecanismos de lesion renal debidos a hipertension arterial.
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yuxtamedulares"®. El aumento en la presion arterial también produce un aumento de
la presion en el capilar peritubular e intersticial de esta region; este incremento de la
presién intersticial se transmitirfa a todo el parénquima renal incluyendo el cortex.
Las tres consecuencias principales de este hecho son®”:

® un retraso pasivo en la reabsorcidén de NaCl, que permite una difusion paracelu-
lar de sodio a través de los complejos de unién del tibulo proximal y, de este modo,
un estado de HTA sodio-dependiente;

* la induccién de isquemia de los tibulos circundantes al intersticio; y

* la afectacion del flujo sanguineo a los vasos rectos distales que nutren la médula,
con el resultado de isquemia medular.

La ausencia de descenso de PA nocturna es un hallazgo frecuente en la enfermedad
renal. Se ha demostrado que la microalbuminuria se correlaciona con la PA nocturna
y que, independientemente de los niveles de PA media de 24 horas, los pacientes con
un descenso insuficiente de PA durante la noche tienen un riesgo mds elevado de pro-
gresion a fallo renal terminal. El motivo por el que la PA nocturna constituye el para-
metro de PA mds relacionado con el deterioro de la funcién renal es una cuestion no
bien determinada, pero existen varias explicaciones posibles.

Primero, la persistencia de niveles de PA nocturna elevados implica que el descenso
fisioldgico de la PA se encuentra ausente o muy reducido y la carga que supone una PA
elevada se mantiene todo el tiempo. Esta persistencia puede incrementar el impacto
de HTA en estructuras vasculares, glomerulares e intersticiales, primera de las conse-
cuencias debida a lo expuesto anteriormente. Segundo, y no excluyente con el primer
punto, es que durante la noche, en decubito, hay una actividad reducida de los media-
dores que controlan el tono preglomerular, principalmente sistema simpdtico y reni-
na-angiotensina. La presencia de las condiciones que empeoran y, por tanto, reducen
el tono preglomerular permite ademds una facil transmision de los niveles elevados de
presion arterial en el glomérulo y capilares peritubulares, activando los mecanismos
que conducen a la lesién tisular renal. Adicionalmente, y en ocasiones de forma aso-
ciada, el descenso del nivel de PA nocturno no es la causa, sino la consecuencia, de las
anormalidades presentes en el rifién de estos pacientes. En este caso, los niveles per-
sistentemente elevados de PA pueden ser necesarios para vencer la disminucién en la
excrecion de sodio disponible y/o la elevada resistencia vascular renal®".

Cualquiera que sea la causa, la consecuencia prdctica de alcanzar un estrecho con-
trol de los valores objetivo de PA es enlentecer el deterioro de la funcion renal. La
reduccién a niveles adecuados de PA deberia ser mantenida a lo largo del dia, espe-
cialmente durante las horas en que los mecanismos de control del tono preglomerular
son débiles y el rifidn parece mds vulnerable al dafio. Esto presenta mayor importan-
cia en los sujetos que estdn predispuestos al desarrollo de HTA, conduciendo al dafio
renal: afroamericanos, diabéticos, obesos, sujetos sensibles a la sal y ancianos.

Sin tener en cuenta si el dafio renal es causa o consecuencia de la HTA, el riesgo de
dafio producido por ésta es continuo, por lo que los niveles de PA para proteger el rifién
necesitan ser mds bajos que los requeridos habitualmente para la reduccion del riesgo
cardiovascular, siendo esto mds necesario en los sujetos con proteinuria. La reduccién
de PA en si misma disminuye la tasa de excrecion de proteinas en orina, asi como el
deterioro del filtrado glomerular en enfermedades renales crénicas®, en diabéticos de
tipo 1 (DM-1) y 2 (DM-2)**2% y en muchas enfermedades parenquimatosas renales®.



AFECTACION RENAL EN HIPERTENSION
ARTERIAL ESENCIALY DIABETES

Nefropatia en la hipertension arterial esencial

Aunque el fallo renal se ha reconocido desde hace tiempo como una complicacién
de la HTA maligna y acelerada, la evidencia del riesgo de enfermedad renal en pacien-
tes con formas leves de HTA no ha sido tomada en consideracion hasta hace poco?.
El principal motivo de este hecho es que, entre los hipertensos, ciertos grupos como
afroamericanos, obesos, ancianos y sujetos sensibles a la sal parecen tener mayor ries-
go de desarrollar nefropatia. Por otra parte, la tasa de desarrollo de enfermedad renal
terminal (ERT) atribuible a la HTA es baja y de lento desarrollo®. Como el dafio car-
diovascular y renal discurre de forma paralela, la morbimortalidad cardiovascular es
mucho mds comiin que la renal en sujetos hipertensos. El tratamiento antihipertensi-
vo, sin embargo, ha reducido la tasa de incidencia de eventos cardiovasculares y ha
mejorado la esperanza de vida®”, conduciendo a un incremento del protagonismo de
la morbimortalidad renal en el contexto de la HTA esencial.

Nefropatia diabética

La nefropatia diabética (ND) es una complicacién microvascular de la DM que
puede conducir a insuficiencia renal terminal, y se asocia a un incremento del riesgo
de muerte prematura por enfermedad cardiovascular. Es la primera causa de insufi-
ciencia renal terminal en los paises desarrollados, presentando el mayor aumento pro-
porcional en las dltimas décadas, y con la prevision de seguir creciendo en los proxi-
mos afios. Actualmente entre el 20 y el 40 % de los pacientes con insuficiencia renal
terminal que se incluyen en los programas de didlisis y transplante son debidos a ND.
Entre el 70 % y 90 % de los casos son debidos a DM-2, y el resto, a DM-1. Su impor-
tancia crece con el tiempo, ya que, pese al descenso de la incidencia de nefropatia en
la DM-1 observada en algunos paises, existe un incremento a expensas del nimero
de diabéticos de tipo 2 asociado a la obesidad. Debido a que el debut de la DM-1 se
produce mayoritariamente en pacientes jovenes, la nefropatia y sus consecuencias se
manifiestan en edades tempranas; por el contrario, en la DM-2 su presencia tiene lugar
en edades avanzadas.

La nefropatia diabética aparece por la conjuncién de diversos factores que, actuan-
do sobre los mecanismos de lesién y reparacion tisular en las estructuras renales,
mesangio, matriz extracelular y vasos, tienen como resultado final glomeruloesclero-
sis, fibrosis intersticial y dafio vascular. La hiperglucemia y la elevacion de la presion
arterial son los principales desencadenantes a los que se une la activacion de la angio-
tensina II y factores genéticos.

Independientemente del tipo de diabetes, la elevacion de la PA es un determinan-
te de la progresion hacia ERT. En la DM-1, el desarrollo de valores elevados de PA
se ha establecido como el mayor factor de riesgo para la progresion de la nefropatia
diabética®. La microalbuminuria, precediendo a la nefropatia diabética, se observa
tras un periodo variable de 5 a 15 afios desde el inicio de la diabetes, y es un factor
predictor de progresién del dafio renal®. La microalbuminuria precede a la hiper-
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tension o se desarrolla en paralelo al incremento en los niveles de PA. En la DM-2,
en el momento del diagndstico de los pacientes, muchos han desarrollado hiperten-
sion, microalbuminuria o proteinuria, y enfermedades cardiovasculares®’32),

La importancia de la presion arterial en el desarrollo de complicaciones macro-
vasculares y microvasculares de la DM se ha puesto de manifiesto a lo largo de las
dos ultimas décadas. La prevalencia de la hipertension en la diabetes es muy elevada,
y diversos estudios de intervencion han demostrado el beneficio que comporta el con-
trol de la presidn arterial en la reduccién de accidentes cerebrovasculares, cardiopa-
tfa isquémica, insuficiencia cardiaca congestiva y arteriopatia periférica, asi como de
las dos manifestaciones microvasculares princeps, la nefropatia y la retinopatia. En el
paciente diabético en comparacion con los pacientes no diabéticos, la reduccion de la
PA comporta mayores beneficios considerdndose que el diabético es un paciente alta-
mente vulnerable a las elevaciones de PA. Es ésta la razén por la cual los valores de
PA que requieren intervencion —y, por tanto, los objetivos terapéuticos— son inferio-
res a los establecidos para la poblacion general. Valores de PA por debajo de 130/80
mmHg se consideran los mds adecuados para los pacientes diabéticos, e incluso infe-
riores a 125/75 mmHg en presencia de proteinuria mds alld de 1 g/24 h®3%, Estos
objetivos terapéuticos son dificiles de alcanzar, siendo el paciente diabético califica-
do con frecuencia de “resistente al tratamiento”. El dafio renal en la diabetes se pro-
duce principalmente por lesiones vasculares de arteriosclerosis, cuyo desarrollo estd
muy acelerado, y por lesiones del parénquima renal que conforman la llamada nefro-
patia diabética.

La nefropatia diabética puede ser asintomadtica durante muchos afios, siendo la prin-
cipal manifestacion clinica el aumento en la excrecidn urinaria de albimina (EUA).
La EUA sirve de base para la clasificacion de los diversos estadios de la nefropatia
diabética, y la American Diabetes Association establece tres estadios de la misma:
normoalbuminuria (ausencia de nefropatfa), microalbuminuria (nefropatia incipien-
te), y proteinuria (nefropatia establecida). La historia natural de este proceso evolu-
ciona desde las alteraciones funcionales renales precoces hasta la insuficiencia renal
terminal, con estadios intermedios marcados por la aparicion de microalbuminuria
y proteinuria. La progresion de unos estadios a otros, variable segtin se trate de una
DM-1 o DM-2, suele ser asintomatica.

En la DM-1 los primeros cambios funcionales en el rifién son la elevacién del fil-
trado glomerular a 120 mL/min/1,73 m? o mds, con o sin incremento transitorio en
la EUA. Estos cambios funcionales precoces son reversibles mejorando el control
metabdlico; sin embargo, si se mantiene la hiperfiltracion se incrementa el riesgo de
desarrollar microalbuminuria persistente, hecho que se produce a partir del quinto
ano del comienzo de la DM. A los 10 afios del seguimiento, el 45 % de los pacientes
con microalbuminuria persistente progresardn a proteinuria, el 35 % se mantendrdn
microalbumindricos, y el resto regresardn a normoalbuminuria. La proteinuria repre-
senta ND establecida y marca el inicio del descenso del filtrado glomerular, evolucio-
nando con mayor o menor rapidez hacia la insuficiencia renal terminal. La progresiva
elevacion de la PA y la proteinuria per se son los principales factores evitables, junto
al control metabdlico, que marcaran la progresion de la lesion renal. En los pacientes
con DM-1, habitualmente el incremento de la PA medida en la clinica sigue al desa-
rrollo de la nefropatia. Sin embargo, estudios recientes indican que el desarrollo de



microalbuminuria viene precedida por un aumento progresivo de los valores de PA
durante la noche, ain cuando no existe HTA®.

En la DM-2, el curso clinico de la ND presenta diferencias con la DM-1 en las
fases previas al desarrollo de proteinuria establecida®®. Ello es debido, en parte, a la
heterogeneidad de la enfermedad y al desconocimiento exacto de su comienzo. En
los pacientes con DM-2, es frecuente la presencia de microalbuminuria e hiperten-
sion arterial en el momento del diagndstico. Una vez establecida la ND, la evolucion
es similar en ambos tipos de diabetes. Como consecuencia de la edad mds avanzada y
del desarrollo acelerado de arterioesclerosis, los pacientes con DM-2 pueden presen-
tar con mds frecuencia que los pacientes con DM-1 otras enfermedades renales, que
pueden estar sobreafiadidas a la ND.

La historia natural de la ND puede verse alterada, bien espontdneamente o bien
por la intervencion terapéutica. El proceso puede detenerse en un estadio particular,
regresar o progresar rdpidamente tras periodos relativamente largos de estabilidad. La
muerte precoz por causa cardiovascular es elevada en estos pacientes.

VALOR PRONOSTICOY USO QLiNICO DE
LOS MARCADORES DE LESION RENAL

Reduccion del filtrado glomerular y riesgo cardiovascular

En consonancia con el impacto de la HTA y la DM en la funcién renal estd el hecho
de que existe una relacion evidente entre deterioro de la funcién renal y el incremento
del riesgo de alteraciones cardiovasculares; es por lo que en los tltimos afios la esti-
macion de la funcidn renal se incorpora como un marcador de morbilidad y mortali-
dad cardiovascular. El filtrado glomerular (FG) es el pardmetro que mejor resume la
funcién renal ya que refleja la masa renal funcional y permite monitorizar la progre-
sion de la lesion renal. Se puede calcular de forma exacta utilizando diversos trazado-
res externos, siendo el primero que se utilizo la inulina. Sin embargo, estos métodos
no se usan de forma habitual debido a su complejidad; no estdn al alcance de la mayo-
ria de facultativos en el sistema sanitario y presentan, ademads, un elevado coste.

La determinacion de creatinina en el plasma ha sido el pardmetro clésico utilizado.
No obstante, la creatinina sérica no es un buen estimador de la funcidn renal en gene-
ral, ya que la relacion entre FG real y los valores de creatinina sérica no es lineal, por
lo que descensos incluso moderados del FG no se acompafian de elevaciones paralelas
de la creatinina sérica, en especial en personas de edad avanzada. Es por ello por lo que
se introdujeron férmulas para la estimacién del filtrado glomerular, que puede calcu-
larse de forma aproximada a partir del nivel de creatinina sérica y de algunas variables:
edad, sexo, raza y masa corporal, la formula de Cockcroft y la de Lever. La férmula
abreviada de Lever (MDRD)®, la mds sencilla, incluye tnicamente la edad del pacien-
te y el valor de la creatinina sérica, y se corrige en las mujeres multiplicando por 0,742,
con una correccién adicional para afroamericanos. Un FG menor de 60 mL/min/1,73
m? representa la pérdida de, aproximadamente, la mitad de la funcion renal del adulto
sano, y por debajo de ese limite el riesgo de complicaciones cardiovasculares aumen-
ta. Para el uso adecuado de estas formulas es conveniente conocer sus limitaciones.
Diversos estudios han analizado las diferencias entre ambos métodos con el patrén de
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referencia, que es el filtrado glomerular calculado por métodos isotdpicos®>?. En el
rango de valores normales, con FG real superior a 60 mL/min, existe una infraestima-
cion del filtrado real al aplicar las formulas que puede alcanzar hasta un 28 %. Segtin
se reduce el filtrado real, las diferencias son menores y llegan a alcanzar porcentajes de
infravaloracion de un 6 % cuando el filtrado real es inferior a 30 mL/min®®.

Diversos estudios han demostrado cémo el filtrado glomerular calculado es un mar-
cador de riesgo para mortalidad general y cardiovascular tras haber sufrido un infarto
de miocardio“** y en pacientes con insuficiencia cardiaca“®. Asimismo, en un exten-
so estudio epidemioldgico se pudo comprobar cdmo, independientemente de otros
factores de riesgo, existia una relacion gradual del filtrado glomerular calculado con
el riesgo de muerte, accidentes cardiovasculares y riesgo de hospitalizacion“?.

Excrecidn urinaria de albumina y riesgo cardiovascular

La proteinuria ha sido reconocida como un importante marcador de riesgo cardio-
vascular y renal. No ha sido hasta los tltimos afios cuando la microalbuminuria ha lle-
gado a ser marcador prondstico para riesgo cardiovascular o renal en diabéticos y no
diabéticos®#850. Aunque los determinantes de los sutiles incrementos en la excrecion
urinaria de albimina (EUA) y su progresion permanecen poco explicados, la deter-
minacion de microalbuminuria estd actualmente recomendada en la estrategia para
la estratificacién de riesgo en la hipertension®®*?. Mds atin, aunque el potencial de
la microalbuminuria como objetivo intermedio durante la terapia antihipertensiva es
todavia incierto, datos recientes parecen avalarlo.

Para la mejor utilizacion de la microalbuminuria como elemento para la estratifica-
cidn del riesgo y como objetivo intermedio debe tenerse en cuenta un detalle impor-
tante: el umbral utilizado para definir microalbuminuria (>30 mg/24 h, o >20 mcg/
min) proviene de estudios de riesgo para el desarrollo de nefropatia diabética; sin
embargo, la relacidn entre excrecion urinaria de albumina y riesgo cardiovascular es
continuo y se inicia con valores inferiores a los mencionados. En consecuencia, debe-
mos de tener en cuenta los valores cuantitativos de excrecidn urinaria de albimina
desde el momento inicial de la evaluacion de los pacientes, asi como en el seguimien-
to durante el tratamiento antihipertensivo©®b.
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INTRODUCCION

Cuando Scribner introdujo la hemodidlisis en 1960, existia la esperanza de que, si
se eliminaban las toxinas urémicas, la expectativa de vida de los pacientes seria simi-
lar a la de la poblacion general. Posteriormente, se produjo un gran impacto cuando
se conocié que, en diez afios, hasta el 50 % de sus pacientes en hemodidlisis habfan
muerto por causas cardiacas. Entonces, se postuld que probablemente la hemodidli-
sis prolongada aceleraba el proceso de la aterosclerosis. Este incremento del riesgo de
la insuficiencia renal crénica (IRC), sin embargo, es progresivo conforme se agrava el
deterioro de la funcion renal y no solamente es exclusivo de la insuficiencia renal ter-
minal en didlisis, sino que también se produce en etapas mds tempranas de la enferme-
dad (Figura 1)1V, Cualquier grado de IRC incrementa el riesgo de complicaciones car-
diovasculares. Dentro de ellas, especialmente la cardiopatia isquémica aparece con una
frecuencia significativamente mayor en la IRC que la poblacién general, incluso si se
ajustan a los factores de riesgo coronario tradicionales. La IRC se define como la pre-
sencia de dafio renal persistente confirmado mediante biopsia renal o marcadores bio-
quimicos y/o tasa de filtrado glomerular por debajo de 60 mL/min/1,73 m? durante mds
de tres meses. Curiosamente, a pesar del mayor riesgo de estos pacientes, los facto-
res de riesgo cardiovascular (FRCV) son tratados con menos agresividad en los enfer-
mos con IRC que en la poblacion general; esta abstencion terapéutica puede ser res-
ponsable en gran medida de la mayor frecuencia de complicaciones cardiovasculares.
Sin embargo, varios estudios sugieren que la intervencion en los factores de riesgo en
pacientes con IRC podria tener la misma o mayor eficacia que en la poblacion general.

En el presente capitulo serdn tratadas las diferentes formas de interaccién que pue-
den presentar la IRC y la cardiopatia isquémica.
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Figura 1. Curvas de superviviencia sin infarto en una poblacion aparentemente sana
segun la tasa de filtrado glomerular calculado mediante la ecuacion de Cockcroft-Gault
(n = 4.484). Las lineas corresponden a cada uno de los cuartiles de la tasa de filtrado
glomerular, siendo el de referencia el g4 (normal) y el mds bajo el ql. Fuente: Brugts JJ,
et al.(¥) (adaptada).

LA INSUFICIENCIA RENAL COMO FACTOR DE RIESGO CORONARIO

Los factores implicados en los mecanismos intimos por los que la IRC incremen-
ta el riesgo de cardiopatia isquémica estdn todavia por determinar. Las variables que
se han considerado mds importantes son la elevada prevalencia de mdltiples factores
de riesgo coronario y la importante comorbilidad asociada. La mayoria de los regis-
tros de pacientes con IRC han mostrado que la prevalencia de diabetes e hipertensién
arterial concurren simultdneamente con mucha frecuencia en los pacientes con IRC.
Ademds, habitualmente se asocian otros FRCV y otras comorbilidades que dan como
resultado una poblacién mas compleja que en la poblacién general®®. También se ha
especulado que quizd se produzca una mayor expresion de los factores de riesgo no
convencionales, susceptibles de actuar sinérgicamente con los factores de riesgo con-
vencionales.

Es necesario considerar que el proceso de la aterosclerosis estd especialmente ace-
lerado en los pacientes con IRC, con una enfermedad mds extensa, que se manifiesta a
edades mds tempranas. El deterioro de la funcion renal se ha asociado con modificacio-
nes en el perfil lipidico. En deterioros ligeros o moderados de la funcidén renal, se pro-
duce un descenso en las HDL e incremento de los triglicéridos, asi como un incremen-
to de las lipoproteinas de densidad intermedia. A medida que el deterioro de la funcién



renal evoluciona hacia una fase terminal, se genera una incremento en la oxidacién de
las lipoproteinas de baja densidad, produciéndose un descenso de las cifras de coleste-
rol total. Este constituye uno de los factores que se reconocen como iniciadores de la
aterosclerosis. La influencia de la dislipidemia sobre el prondstico cardiovascular en el
paciente con IRC aparentemente presenta una morfologia en “U”, con un incremen-
to de la mortalidad cardiovascular cuando se produce un deterioro grave de la funcién
renal que tienen niveles muy bajos de colesterol. Este comportamiento no se manifiesta
en otras situaciones clinicas, donde no se ha conseguido demostrar si existe un nivel por
debajo del cual se incremente el riesgo. La explicacion de esta paradoja se ha atribui-
do al efecto de la malnutricion crénica y carga inflamatoria que se torna muy importan-
te con el deterioro de la funcién renal, todo ello presente en un sustrato aterosclerdtico
muy importante debido a la dislipidemia existente en etapas mds tempranas del deterio-
ro de la funcion renal. Esta paradoja ha propiciado la pregunta sobre la utilidad del trata-
miento con hipolipidemiantes. Ensayos clinicos recientes han demostrado, sin embargo,
el incremento del riesgo cardiovascular en la IRC, puede reducirse también con la admi-
nistracion de estatinas. Con frecuencia, cuando se hace referencia a la IRC considera-
mos exclusivamente los pacientes en didlisis; sin embargo, lo que ha resultado evidente
en multiples estudios es que la mayoria de los pacientes con IRC desarrollan enferme-
dades cardiovasculares y fallecen prematuramente por causa de éstas antes de necesitar
didlisis o trasplante renal.

Factores de riesgo no convencionales

Los FRCV, por si mismos, probablemente no puedan explicar el elevado riesgo
cardiovascular y la predisposicion a complicaciones isquémicas de los pacientes con
IRC. Esto se deriva de las discrepancias existentes entre el riesgo calculado segtin los
diferentes estudios epidemioldgicos, si se comparan con el riesgo real de los pacien-
tes con IRC®),

* Incremento de la rigidez arterial. La alteracion del metabolismo fosfocdlcico
debida al hiperparatiroidismo, posiblemente sea uno de los mecanismos implicados
en la rigidez arterial. En un estudio reciente, sobre 1.290 sujetos con hipertension y
sin ella, los pacientes que se encontraban en el tercil inferior de aclaramiento de crea-
tinina presentaron una asociacidn negativa con el pulso adrtico medido por Doppler,
independiente de la presion arterial y FRCV tradicionales®. Es bien conocido que la
rigidez arterial constituye un factor de riesgo cardiovascular independiente de los fac-
tores tradicionales. Por tanto, la rigidez arterial asociada a la IRC podria ser uno de
los elementos implicados®,

* Hiperhomocisteinemia. En la ultima década, se ha encontrado que existe una
asociacion entre la hiperhomocisteinemia y un incremento de complicaciones cardio-
vasculares. El metabolismo de la homocisteina y otros aminodcidos que contienen
sulfuro estd alterado en la IRC®). Entre los pacientes con IRC grave se ha podido ver
que por cada incremento de 1 micromol en los niveles plasmdticos de homocisteina se
relacionan con un incremento del 1 % en las complicaciones cardiovasculares de for-
ma independiente. EI mecanismo que se ha implicado en esta relacién es la asocia-
cion que existe entre la disfuncion endotelial asociada y la hiperhomocisteinemia, que
serfa una causa de hiperagregabiladad plaquetaria y trastornos de la coagulacion. Sin
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embargo, la terapia con dosis elevadas de acido f6lico, si bien reduce la hiperhomo-
cisteinemia en un 19 % en pacientes con IRC, no ha conseguido demostrar una mejo-
ria en el prondstico cardiovascular(”). Por tanto, es posible que la hiperhomocisteine-
mia en si misma no sea la responsable de las complicaciones cardiovasculares sino
que sea en asociacién con la IRC.

e Inflamacion. La aterosclerosis, actualmente se considera como un trastorno
inflamatorio. En los pacientes en didlisis y aquellos que estdn en situacion de predid-
lisis, se ha documentado una disminucion del aclaramiento de numerosas sustancias
proinflamatorias, incremento de la proteina C-reactiva y de diversas citoquinas que
podrian ser las responsables del desarrollo precoz de aterosclerosis®.

* Anemia. La anemia es frecuente en la IRC y es debida al efecto de la uremia
sobre la eritropoyesis, a lo que es necesario unir la deficiencia de eritropoyetina que se
produce. La anemia crénica es un factor independiente de peor prondstico en pacien-
tes con cardiopatia isquémica, incrementdndose el riego de complicaciones isquémi-
cas cuanto mds grave es la misma.

* Albuminuria. Numerosos registros han podido documentar una asociacion entre
la albuminuria y el incremento de complicaciones cardiovasculares de una forma pro-
gresiva. La albuminuria no solamente refleja el dafio glomerular, sino que es un indi-
cador muy sensible de la aterosclerosis mediada por vasculopatia capilar. Aunque la
albuminuria se asocia a otros FRCV como la hipertension, dislipidemia etc., también
aparece como un factor independiente de complicaciones cardiovasculares.

Implicaciones clinicas

Debido a la elevada tasa de complicaciones cardiovasculares de los pacientes con
IRC y a la escasez de donantes, las gufas actuales de prdctica clinica de los pacientes
en lista de espera de trasplante renal recomiendan el despistaje de enfermedad coro-
naria asintématica. El problema surge al tratar de determinar cudl es el mejor método
para realizar este despistaje de enfermedad coronaria®. Con frecuencia, la ergome-
tria convencional no es valorable por las alteraciones electrocadiograficas basales de
los pacientes con IRC, y existe una gran controversia sobre si deberia realizarse o no
coronariografia a todos los pacientes, ya que tanto la gammagrafia de perfusién como
el eco-estrés presentan frecuentes falsos positivos y falsos negativos en esta pobla-
cion. Algin estudio ha sugerido que un porcentaje elevado de pacientes con estudios
de perfusion negativos presentan estenosis coronarias significativas, mientras que en
estos pacientes la coronariograffa permite predecir los pacientes con elevado riesgo
de complicaciones. Por otra parte, los estudios de perfusion solamente discriminan un
peor prondstico en los pacientes con lesiones coronarias.

LA CARDIOPATIA ISQUEMICA COMO FACTOR
DE RIESGO DE INSUFICIENCIA RENAL

Como ya se aclara en otros capitulos de esta monografia, tanto la hipertension
como la insuficiencia cardiaca, por mecanismos diferentes pueden ser en si mismas
causa de insuficiencia renal o capaces de agravar una IRC leve preexistente. Ambos
procesos se asocian frecuentemente a la cardiopatia isquémica y ésta es la principal



causa de insuficiencia cardfaca. Por otra parte, diferentes complicaciones, medica-
cion y procedimientos que se asocian a la cardiopatia isquémica pueden ser causa en
sf mismos de insuficiencia renal.

Dentro de la las formas clinicas de cardiopatia isquémica, son los sindromes coro-
narios agudos los que producen un mayor riesgo de insuficiencia renal aguda (IRA) o
son origen del agravamiento de insuficiencias renales preexistentes. Los mecanismos
por los que la cardiopatia isquémica puede ser causa de IRA son muiltiples, y se expo-
nen someramente en la Tabla 1.

Insuficiencia renal aguda prerrenal

Constituye la forma mds frecuente de IRA y representa una respuesta fisioldgica a
la hipoperfusion renal leve-moderada. Por definicion, esta forma clinica de insuficien-
cia renal es rapidamente reversible una vez que se restaura el flujo renal y la presion de
filtrado glomerular. La hipotension activa los barorreceptores, lo que desencadena una
cadena de respuestas destinadas a reponer el volumen vascular e incrementar la presion
arterial. Se produce la activacidn del sistema nervioso simpdtico y del sistema reni-
na-angiotensina-aldosterona, asi como liberacién de argininavasopresina (hormona
antidiurética). Cuando se sobrepasan los mecanismos compensadores, se verifica una
caida del filtrado glomerular y, como consecuencia, la IRA. Este mecanismo es espe-
cialmente manifiesto en ancianos y en pacientes con patologia que altere la integridad
de las arteriolas aferentes, como sucede en la nefroesclerosis hipertensiva y vasculopa-
tia diabética. Por otra parte, el tratamiento con farmacos que pueden alterar la respues-
ta adaptativa de la microcirculacion renal puede ser causa de que una hipoperfusion
compensada se convierta en una IRA manifiesta, o transformar o facilitar la conver-
sion de una IRA prerrenal en intrinseca. Por tanto, los fdrmacos inhibidores de la sinte-
sis de prostaglandinas renales (inhibidores de la ciclooxigenasa y antiinflamatorios no
esteroideos), inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina e inhibidores de
los receptores de angiotensina II pueden estar involucrados en este mecanismo y deben
usarse con cuidado en pacientes con hipotension y signos de hipoperfusion.

Insuficiencia renal aguda intrinseca

La mayoria de los episodios de IRA debidos a isquemia o nefrotoxicidad presen-
tan esta forma clinica. Generalmente, esta forma de IRA se denomina necrosis tubu-
lar aguda; sin embargo, entre el 20 y 30 % de los pacientes con IRA isquémica o
nefrotéxica no presentan necrosis tubular. Una hipoperfusién grave puede producir
no sélo insuficiencia prerrenal, sino también dafio isquémico en el parénquima renal.
Este tipo de IRA se diferencia de la IRA prerrenal en que en esta variedad se pro-
ducen dafios en las células del parénquima renal, particularmente del epitelio tubu-
lar. Por tanto, la recuperacion no se verifica una vez restaurada la perfusién, sino que
caracteristicamente tarda entre 1 y 2 semanas una vez recuperada la perfusion renal.
En su variedad mds grave de isquemia, se produce una necrosis cortical bilateral, lo
que ocasionaria una necrosis cortical irreversible. Dentro de la cardiopatia isquémi-
ca esta complicacidn se produce con mds frecuencia como complicacion de la ciru-
gia cardiaca.

Cardiopatia isquémica y disfuncién renal
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Tabla 1. Posibles causas de insuficiencia renal aguda en la cardiopatia
isquémica

PRE-RENALES
* Hipovolemia
— Hemorragia, deshidratacion (sudor, vomitos, etc.)
— Diuréticos
— Secuestro extravascular
» Bajo gasto
— Disfuncion sistdlica de ventriculo izquierdo
— Taponamiento cardiaco
— Insuficiencia mitral, comunicacion interventricular
« Alteracién de la relacion de resistencia renal y sistémica
— Anafilaxia (contrastes iodados), vasodilatadores
— Vasoconstrictores renales: hipercalcemia, norepinefrina, epinefrina, ciclosporina
« Hipoperfusion renal con fallo en la respuesta autorregulatoria renal
— Inhibidores ciclooxigenasa, inhibidores enzima convertidora de angiotensina

INTRINSECO-RENALES
* Obstruccion renovascular (bilateral o unilateral cuando existe un solo rifién
funcionante)
— Obstruccion, trombosis o embolismo de arteria renal
— Obstruccion de vena renal: trombosis, compresion
» Enfermedad del glomérulo o vascular
— Generalmente en el seno de una enfermedad sistémica (p. €j., lupus)
* Necrosis tubular
— Isquemia: etiologia similar a la del fracaso renal agudo prerrenal pero sostenido
(hipovolemia, bajo gasto, vasoconstriccion renal, vasodilatacion sistémica)
— Toxinas
o exdgenas: radiocontraste, ciclosporina, antibioticos (p. €j., aminoglucésidos).
o endbdgenas: rabdomiolisis, hemolisis, etc.
* Nefritis intersticial
— Alérgica: antibioticos (p. ej., betalactamicos), antiinflamatorios no esteroideos,
diuréticos, captopril
— Infecciones

POST-RENALES
— Sin relacion con cardiopatia isquémica

La IRA intrinseca también puede ser causada por agentes nefrotoxicos empleados
para el diagndstico y tratamiento de la cardiopatia isquémica. La mayoria de los agen-
tes nefrotoxicos van a complicar a pacientes ancianos, con un deterioro preexistente,
en mayor o menor grado, de la funcién renal. La vasoconstriccion en el proceso pri-
mordial que sucede en la IRA inducida por contraste. Por este motivo, la nefropatia
por contraste comparte en gran medida la fisiopatologia de la IRA prerrenal. Su inicio
comienza entre las 24 y las 48 horas tras la exposicidn, con un mdximo entre el tercer

dia y el quinto, y —generalmente— resolucion dentro de una semana.



Como factores predisponentes estdn la diabetes, la insuficiencia cardfaca, la hipo-
volemia o el mieloma muiltiple. El proceso es dosis-dependiente y su incidencia se
reduce ligeramente cuando se emplean contrastes de baja osmolaridad y agentes no
i6nicos.

En raras ocasiones puede producirse IRA en el seno de un sindrome coronario agu-
do secundariamente a la aparicion de rabdomiolisis como consecuencia del consu-
mo de cocaina, o como complicacion del tratamiento con estatinas. En una revisién
sistemadtica de los ensayos clinicos y notificaciones voluntarias del empleo de estati-
nas, la incidencia de rabdomiolisis asociada al empleo de estatinas (excluida la ceri-
vastatina) se estima en 3,4 (1,6-6,5) por 100.000 personas afio. Es decir, su incidencia
es rara, pero se trata de una complicacion grave, con una letalidad del 10 %. Cuando
existe rabdomiolisis, la incidencia de IRA es aproximadamente del 46 %. La inciden-
cia de rabdomiolisis asociada al consumo de estatinas se multiplica por 10 cuando se
asocia con el consumo de gemfibrozil. De las diferentes estatinas, la incidencia pare-
ce ser ligeramente superior con lovastatina, simvastatina y atorvastatina que cuando
se emplea pravastatina o fluvastatina. También resulta cierto que estas dos dltimas son
las menos potentes en cuanto a la reduccion del LDL. En el 60 % de los casos en los
que aparece tras el consumo de lovastatina, simvastatina y atorvastatina, concurre el
consumo de fadrmacos que inhiben el citocromo CYP3A4 (especialmente, eritromici-
na y antifingicos), y en el 19 % estdn involucrados los fibratos. Sin embargo, no exis-
te toxicidad renal directa de las estatinas que no esté mediada por la presencia de rab-
domiolisis. La rosuvastatina a dosis iguales o inferiores a 40 mg/dia parece producir
una incidencia similar. Dosis mds altas incrementa el riesgo y es uno de los motivos
por los que se ha retirado su comercializacion.

DIAGNOSTICO DE CARDIOPATIA ISQUEMICA
EN LA INSUFICIENCIA RENAL

Las enfermedades cardiovasculares constituyen la principal causa de muerte entre
los pacientes con insuficiencia renal, especialmente la cardiopatia isquémica. Por otra
parte, el diagndstico de cardiopatia isquémica resulta mds complejo en pacientes con
IRC que en la poblacién general. Aquéllos presentan en muchos casos isquemia silen-
te, y la presentacidn de la angina es, con frecuencia, atipica. A este problema se afia-
de el hecho de que las herramientas disponibles para el diagndstico son menos Utiles
en esta poblacion. El electrocardiograma tiende a mostrar signos de hipertrofia ven-
tricular, lo que dificulta la interpretacion de alteraciones debidas a cardiopatia isqué-
mica. Los enfermos con IRC suelen presentar trastornos hidroelectroliticos, que pue-
den producir alteraciones electrocardiogréficas. Estos factores se complican ain mads
si se tiene en cuenta que la interpretacion de la elevacion de los diferentes marcadores
de dafio miocdrdico puede ser mds dificil que en la poblacidn general y que la admi-
nistracion de contrastes yodados ocasiona mds complicaciones en estos pacientes.

Marcadores de necrosis miocardica

Los pacientes con IRC presentan, con frecuencia, elevaciones transitorias de las
enzimas cardfacas. Se ha comunicado que hasta el 72% de los pacientes muestran
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elevacion enzimdtica en algiin momento de la evolucion a largo plazo. Esta elevacion
puede ser persistente, aunque generalmente en concentraciones bajas. Estas elevacio-
nes inespecificas de la CPK y CPK-MB reducen la utilidad diagndstica de las mismas.
Por otra parte, la determinacién de mioglobina también presenta problemas similares,
por su escasa especificidad y la reduccién de su aclaramiento renal.

En la dltima década, con la generalizacion de la determinacion de troponinas car-
dfacas en los departamentos de urgencias, han surgido una serie de preguntas con
respecto a su utilidad en los pacientes con IRC. La determinacion de troponinas en
ausencia de IRC indica la existencia de algtin dafio en la integridad de la pared de los
miocitos cardiacos. Su empleo en el escenario de la sospecha del sindrome coronario
agudo estd suficientemente avalada por numerosos estudios en los pacientes sin IRC.
Sin embargo, el hecho de que en pacientes con IRC incluso sin cardiopatia isquémi-
ca puedan existir pequefias elevaciones de troponinas cardiacas ha cuestionado la ren-
tabilidad diagndstica y prondstica en los pacientes con sospecha de sindrome corona-
rio agudo. Se han comunicado frecuentes elevaciones de troponinas cardiacas entre el
30 % y el 50 % de pacientes en didlisis, y con una frecuencia de entre el 10 % y el 20 %
en pacientes con IRC que no requieren didlisis!?). Estas ligeras elevaciones suceden
mds frecuentemente cuando se ha determinado troponina T que cuando se ha identi-
ficado troponina I. También ha aparecido la duda sobre el significado prondstico de
la elevacion de troponinas en pacientes con IRC sin sintomas de sindrome coronario
agudo. Aunque tanto la troponina T como la troponina I estdn presentes en el musculo
miocdrdico y en el musculo esquelético, cada una estd codificada por genes diferen-
tes en cada uno de los tipos musculares, produciendo proteinas inmunoldgicamente
diferentes. Actualmente disponemos de pruebas denominadas de tercera generacion,
que estdn basadas en anticuerpos de elevada afinidad y que son muy especificas para
determinar la troponina T y la troponina I cardiacas.

Antes de considerar el valor actual de las troponinas para el diagndstico del sindro-
me coronario agudo hay que tener en cuenta algunos aspectos. Mientras que, en cuan-
to a la troponina T, en las determinaciones de primera generacion podria existir cierta
reaccion cruzada entre la troponina de origen esquelético y la cardfaca, actualmen-
te se ha solucionado con las determinaciones de tercera generacion. El test que cal-
cula la troponina T sdlo estd elaborado por una compaiiia; por tanto, el punto de cor-
te diagndstico para infarto de miocardio es similar en todos los laboratorios, lo que
da lugar a una determinacién muy precisa para discernir los niveles bajos. Por el con-
trario, en la troponina I existen numerosos tipos de inmunoensayos y se registra una
enorme variabilidad en el punto de corte diagndstico; por tanto, son menos precisos
en niveles bajos, por lo que debe de referirse dicho punto. Actualmente, parece cla-
ro que los pacientes con insuficiencia renal y sospecha de sindrome coronario agudo
presentan un mayor riesgo de muerte o infarto de miocardio y que con las determina-
ciones actuales no existe ninguna justificacion para hacer una interpretacion del valor
de las troponinas diferente que para la poblacién general, especialmente si se realizan
determinaciones seriadas, donde se puede poner de evidencia la existencia de una cur-
va enzimatica (Figuras 2 y 3)11D,

Con respecto al valor prondstico de la elevacion de troponinas cardiacas en pacien-
tes sin sintomas de sindrome coronario agudo, recientemente se ha publicado un
metaandlisis de los 25 estudios prospectivos que evaltan el prondstico de pacientes
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Figura 2. Incidencia de muerte o infarto de miocardio de acuerdo con el nivel de tropo-
nina T basal y aclaramiento de creatinina en pacientes con sospecha de sindrome coro-
nario agudo sin elevacion del segmento ST. En la figura superior, cuando se considera el
punto de corte para la positividad en 0,1 ng/mL; en la parte inferior, considerando el pun-
to de corte en 0,03 ng/mL. Las lineas punteadas representan el intervalo de confianza del
95 %. Fuente: Aviles RJ, et al.'") (adaptada).

con valores anormales de troponina T (de segunda o de tercera generacidn) o troponi-
na I en pacientes con IRC asintomdticos, y en €l se establece que la elevacion de tropo-
ninas T o I en pacientes asintomaticos con IRC se asocian con un peor prondstico?,

Pruebas no invasivas para la deteccion de enfermedad coronaria

La prevalencia de coronariopatia en pacientes asintomdticos con IRC terminal es
muy elevada y alcanza en algunos estudios hasta el 53 % si se realiza una corona-
riografia rutinaria en la insuficiencia renal. Las recomendaciones perfectas no exis-
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Figura 3. Mortalidad cardiaca a un aiio de los pacientes con dolor tordcico segiin el
aclaramiento de creatinina (barras oscuras: CrCl < 30 mL/min; barras claras: CrCl:
30-59 mL/min; barras blancas: CrCl = 60 mL/min) y segiin la positividad o no de la tro-
ponina I (Tnl). Fuente: Kontos MC, et al.(/3) (adaptada).

ten, pero actualmente se observa una tendencia agresiva en la seleccion de las prue-
bas complementarias de imagen en la deteccion de isquemia. En los pacientes con
IRC, la ergometria convencional tiene una sensibilidad del 50 % al 60 % para el
diagndstico de enfermedad de un vaso y del 85 % para la deteccion de enfermedad
multivaso, si bien las anomalias electrocardiograficas basales y la frecuente limita-
cion al esfuerzo que presentan estos pacientes limitan enormemente la rentabilidad
de estas pruebas. En los pacientes en hemodidlisis, solamente entre el 8 y el 20 %
de los casos son capaces de alcanzar el 85 % de la frecuencia cardiaca tedrica en el
tapiz rodante.

La gammagrafia de perfusion evita el problema de las alteraciones electrocardio-
grdficas basales. Sin embargo, la rentabilidad diagndstica de esta técnica también es
limitada en los pacientes con IRC; se ha estimado en algunos estudios que la sensibi-
lidad puede ser tan baja como del 37 %, y la especificidad, del 75 %. Esto se ha expli-
cado en gran medida por la capacidad reducida al esfuerzo, la inadecuada respuesta
de frecuencia, habitual concurrencia de tratamiento betabloqueante y quiz4 la reitera-
da presencia de hipertrofia ventricular. Recientemente, se ha demostrado una mayor
rentabilidad diagndstica cuando se emplea el estrés farmacoldgico con dipiridamol,
alcanzdndose en algunos estudios una sensibilidad del 92 %, una especificidad del
89 % y un valor predictivo positivo del 71 %. La ecocardiografia de estrés con dobuta-
mina también puede ser ttil en la deteccion de enfermedad coronaria, ya que evita el
inconveniente de la capacidad limitada al esfuerzo. Estudios iniciales han documen-
tado una sensibilidad que oscila entre el 75% y el 95 % y una especificidad de entre
el 70% y el 90 % entre los pacientes candidatos a trasplante renal, consiguiendo una
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Figura 4. Tasa de eventos cardiovasculares (TECV) segiin la tasa de filtrado glomerular
(FG) estimado entre una poblacion de 1.120.295 adultos ambulatorios. En el presente estu-
dio se considero como evento cardiovascular la hospitalizacion por cardiopatia isquémica,
insuficiencia cardiaca, ictus isquémico y enfermedad vascular periférica. Fuente: Go AS,
et al.!"Y) (adaptada).

prediccidn de supervivencia a un afio del 97 % cuando el estudio es normal. Si bien
es cierto que la ecocardiografia de estrés y la gammagrafia de perfusion predicen los
pacientes con mayor riesgo de presentar complicaciones isquémicas, la incidencia de
falsos negativos es superior a la de la poblacion general. El informe del grupo de tra-
bajo de la National Kidney Foundation recomienda la realizacién de coronariografia
sistemdtica en pacientes con IRC terminal en diabéticos, aunque se muestren asinto-
maticos en la valoracién pretrasplante renal(!¥,

IMPLICACIONES PRONOSTICAS DE LA INSUFICIENCIA
RENAL EN LA CARDIOPATIA ISQUEMICA

Como se ha mencionado anteriormente, la morbilidad y mortalidad cardiovascular
a largo plazo es superior en los pacientes con IRC que en la poblacion general (Figu-
ra 4). La incidencia anual de infarto de miocardio en los pacientes en hemodidlisis se
estima en torno al 8 %. Dentro de esta poblacion, el prondstico es peor que en otros
pacientes con infarto de miocardio. En el registro estadounidense de pacientes en did-
lisis, con 34.189 pacientes incluidos, se ha podido observar que cuando desarrollan
un infarto agudo de miocardio presentan una tasa de mortalidad del 59 % en el primer
ano, del 73 % a 2 afios y del 90 % a los 5 afios, muy superior a la de la poblacion gene-
ral. La funcion ventricular también en esta poblacion constituye unos de los principa-
les determinantes prondsticos.

Cardiopatia isquémica y disfuncién renal
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Aproximadamente el 15 % de los pacientes con sindrome coronario agudo presen-
tan insuficiencia renal moderada o grave, al igual que en otras formas clinicas de car-
diopatia isquémica. La presencia de insuficiencia renal constituye un factor de mal
prondstico cuyo impacto sobre el prondstico es mayor cuanto mayor es el deterioro
de la funcién renal (Tabla 2). Esto sucede en todas las formas de cardiopatia isqué-
mica, como el sindrome coronario agudo con elevacién del segmento ST y sin ella,
asf como en la cardiopatia isquémica crénica. Por otra parte, el deterioro de la fun-
cion renal durante el ingreso por sindrome coronario agudo también ejerce impacto
sobre el prondstico.

IMPLICACIONES TERAPEUTICAS DE LA INSUFICIENCIA
RENAL EN LA CARDIOPATIA ISQUEMICA

La mayorfa de los ensayos clinicos que han estudiado la eficacia de las diferentes
estrategias terapéuticas en la cardiopatia isquémica han tenido como criterio principal
de exclusion el que los pacientes presentasen IRC con cifras de creatinina plasmadtica
superiores a 2,5 mg/dL. Por tanto, en ausencia de datos especificos, las recomendaciones
para el manejo de estos pacientes se establecen segun las recomendaciones fijadas para
la poblacion general. Sin embargo, es necesario reconocer que, dado el elevado riesgo
de estos pacientes, probablemente el manejo deba de ser mds riguroso, aunque evitando
los riesgos derivados de la sobredosificacion inherente a la diferente vida media.

Todos los registros, han demostrado que los pacientes con sindrome coronario agu-
do e IRC son tratados menos agresivamente que la poblacion general, en cuanto al
empleo de terapias que han demostrado un claro beneficio sobre el prondstico. Se ha
especulado que ésta podria ser una de las causas por las que este tipo de pacientes
presenta mds mortalidad y mds complicaciones. Por ejemplo, el tratamiento tromboli-
tico no estd contraindicado en los pacientes con IRC, y no es preciso un ajuste de dosis
para su administracién. Tampoco se ha evidenciado en este escenario una mayor tasa
de complicaciones hemorrdgicas, pero su utilizacion en estos pacientes es claramente
menor que en la poblacion general.

Dado que la IRC se considera una situacion protrombdtica, en ausencia de ensa-
yos clinicos, parece ldgico pensar que el tratamiento antitrombdtico seria de especial

Tabla 2. Prondstico intrahospitalario en el sindrome coronario agudo
sin elevacion del segmento ST segun la funcién renal

Prondstico (n6.560) (n=38.763 OR(C95%  OR(C85%
Muerte 9,0 3,6 2,62 (2,32-2,97) 1,54 (1,35-1,75)
Reinfarto 3,7 2,7 1,34 (1,17-1,53) 1,25 (1,10-1,43)
Muerte/reinfarto 11,6 5,8 2,08 (1,86-2,32) 1,45 (1,30-1,61)
Shock cardiogénico 4,5 2,3 1,93 (1,68-2,23) 1,37 (1,16-1,61)
ICC 16,5 8,1 2,16 (1,97-2,36) 1,18 (1,09-1,29)
Tranfusiones 24,7 12,9 2,16 (2,02-2,31) 1,76 (1,65-1,88)

Datos de: Han JH, et al.(16),



utilidad. Por este motivo se recomienda el tratamiento anticoagulante con heparina.
Las heparinas de bajo peso molecular, a pesar de una eficacia equivalente —o, incluso,
posiblemente superior—, no se han estudiado en los diferentes ensayos clinicos. Ade-
mads, es necesario un ajuste de dosis por producirse una prolongacion de la vida media
del farmaco.

Dada la ausencia de datos que existen en los ensayos clinicos, en el registro GRACE
(Global Registry of Acute Coronary Events) se ha analizado el efecto del tratamiento
antitrombdtico en relacion con la funcién renal en pacientes con sindrome coronario
agudo sin elevacion del segmento STU7). Se analizaron los datos de 11.881 pacientes
que se dividieron en tres grupos segun la gravedad de la funcidn renal. Cuanto peor fue
la funcion renal, la mortalidad a 30 dias fue superior, como superior fue la incidencia
de complicaciones hemorrdgicas (Figura 5). El grupo que presenté mayor mortalidad
en pacientes con insuficiencia renal grave es el que asociaba el tratamiento de hepari-
nas de bajo peso molecular a inhibidores de los receptores de la glicoproteina IIb/I11a.
Sin embargo, el empleo de heparinas de bajo peso molecular fue un predictor inde-
pendiente de menor mortalidad con una reduccién del 44 % (OR: 0,56; IC 95 %: 0,43-
0,73) y menor riesgo de sangrado intrahospitalario (OR: 0,66; IC 95 %: 0,48-0,92).

Por otra parte, el fondaparinux ha demostrado recientemente una eficacia similar a
la enoxaparina en pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacion del segmen-
to ST en el estudio OASIS-5 (Fifth Organization to Assess Strategies in Acute Ische-
mic Syndromes), presentando una menor tasa de complicaciones hemorrdgicas inde-
pendiente de la funcidn renal, pero resultando especialmente relevante esta diferencia
en pacientes con insuficiencia renal cuya interaccién estuvo en el limite de la signifi-
cacion estadistical!®.
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Figura 5. Andlisis grdfico de la mortalidad a treinta dias del efecto de las diferentes
pautas del tratamiento antitrombotico en el registro GRACE, para pacientes con sindro-
me coronario agudo, segun la funcion renal (* p < 0,05). HBPM: heparina de bajo peso
molecular; HNF: heparina no fraccionada; IGP inhibidores de la glicoproteina 1Ib/Illa
Fuente: Collet JP, et al.'7) (adaptada).
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En la cardiopatia isquémica crénica se recomienda el tratamiento crénico con
aspirina. Sin embargo, la aspirina incrementa el sangrado cutdneo, ya que el efec-
to antiagregante es superior en los pacientes en didlisis, ello unido al hecho de que
la IRC dificulta la agregacion plaquetaria, junto con la necesidad intermitente de
anticoagulacidn durante la didlisis. La eficacia de betaboqueantes, calcioantagonis-
tas y nitratos parece ser idéntica en pacientes con o sin IRC.

En general, se tiende a pensar que los principios que rigen la revascularizacién
coronaria deben de ser similares en los pacientes con IRC que en aquellos con fun-
cion renal normal. Sin embargo, es bien sabido que la tasa de complicaciones regis-
trada tanto en la revascularizacién percutdnea como en la revascularizacién quirur-
gica es muy superior en pacientes con IRC que en aquellos sin IRC. En cuanto al
intervencionismo percutdneo, los pacientes con IRC constituyen un subgrupo de
pacientes que presentan elevadas tasas de reestenosis. Actualmente, con la introduc-
cion de los stents recubiertos de farmacos antiproliferativos se ha conseguido demos-
trar una reduccion significativa en la tasa de reestenosis tambien en esta subpobla-
cion de pacientes.

En un andlisis del estudio TAXUS-IV, de pacientes con insuficiencia renal ligera o
moderada, se ha podido comprobar que los pacientes a los que les fue implantado el
stent con paclitaxel, en comparacién con aquellos con stent convencional, presenta-
ron menor tasa de reestenosis angiogrdfica a los 9 meses en presencia de insuficien-
cia renal (2,1 % vs. 20,5 %; p = 0,009), similar a lo que sucede en los pacientes que
no la presentaban (9,2 % vs. 27,8 %; p < 0,0001). Al mismo tiempo, la necesidad de
revascularizacion del vaso tratado a un afio fue también inferior en los tratados con
stents con sustancias farmacoactivas que aquellos tratados con stents convencionales
en presencia de IRC (3,3 % vs. 12,2 %, respectivamente; p = 0,01) y en ausencia de
ella (4,7 % vs. 15,8 %, respectivamente; p < 0,0001). La tasa de complicaciones fue
similar en ambos grupos tanto en presencia como en ausencia de IRC.

Un aspecto importante, que hay que tener en consideracidn con los pacientes con
cardiopatia isquémica e insuficiencia renal, es el que se refiere a la necesidad de evi-
tar en lo posible la aparicién de anemia. La presencia de ésta puede agravar enorme-
mente los sintomas isquémicos. Se ha documentado que la correccién de la anemia
con eritropoyetina en estos pacientes mejora la sintomatologia anginosa y los even-
tos isquémicos.

CONCLUSION

La insuficiencia renal constituye un factor de riesgo de cardiopatia isquémica indis-
cutible, pero a su vez toda cardiopatia aguda puede ser causa de agravamiento o apa-
ricién de insuficiencia renal. Por otra parte, el prondstico de los pacientes con car-
diopatia isquémica e insuficiencia renal es peor que el de los pacientes isquémicos
sin insuficiencia renal, pero son tratados de forma menos rigurosa. Posiblemente este
manejo mds conservador sea debido al miedo a la toxicidad farmacoldgica, debido a
la alteracion en su eliminacion. Sin embargo, a pesar de no existir ensayos clinicos
que lo avalen, la recomendacidn general en la mayoria de las guifas de préictica clinica
establece el manejo riguroso de estos pacientes en cuanto al control de los factores de
riesgo y estrategias terapéuticas.
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Capitulo 6

Funcion renal en pacientes
con insuficiencia cardiaca.
Influencia prondstica
e implicaciones terapéuticas

J.R. Gonzalez-Juanatey, L. Grigorian Shamagian, F. Otero Ravifia

Unidad Coronaria. Servicio de Cardiologia.
Hospital Clinico Universitario. Santiago de Compostela (La Corufia)

INTRODUCCION

Existe un paralelismo entre la evolucion de la funcidn renal y el riesgo cardiovascu-
lar, desde las fases iniciales (factores de riesgo) hasta la enfermedad cardiovascular
(CV) y renal avanzada (Figura 1). Se han descrito diversos mecanismos que demues-
tran una relacion bidireccional entre enfermedad CV y renal: la insuficiencia renal
(IR) promueve enfermedad CV (en particular, aterotrombosis; pero también, procesos
implicados en la disfuncidn e insuficiencia cardiaca), y viceversa'-.

La insuficiencia cardiaca (IC) constituye un paradigma de este tipo de relacio-
nes: por un lado, la hipoperfusion renal asociada al sindrome de IC —con deterioro
de la funcidn sistdlica, con activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) sistémico y local, con activacion del simpdtico y un estado de inflama-
cion sistémica— constituye la principal ruta de relacion fisiopatoldgica bidireccional
entre IC e IR"*!?; por otro, en la IC las relaciones con la disfuncién de la médula
dsea y la anemia completan un circulo vicioso que deteriora de forma progresiva la
funcidn cardiaca y renal'*!4, Este tipo de relaciones entre IC e IR se aplican en par-
ticular a la IC con funcidn sistélica deprimida‘*7'9, La presencia de IR en pacientes
con IC y funcién sistdlica normal es un drea menos estudiada cuya patogenia podria
estar relacionada con el envejecimiento, elevada prevalencia de hipertension arte-
rial (HTA) y diabetes de larga evolucion, que potencian el desarrollo de IR®16-19),

En la Figura 2 se esquematizan las posibles relaciones entre IR e IC con algunos
de los mecanismos patogénicos que las mantienen.

Estos hechos podrian condicionar la elevada prevalencia de IR en la disfuncion
e IC, y su presencia identificarfa a un grupo de pacientes con mayor morbilidad y
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Figura 1. Desarrollo paralelo de las enfermedades renales y cardiovasculares. ET: enfer-
nedad terminal; HTA: hipertension arterial; HVI: hipertrofia ventricular izquierda.

mortalidad cardiovascular, en los que deberia llevarse a cabo un riguroso proceso
diagndstico y, salvo contraindicaciones formales, aplicar las estrategias terapéuti-
cas que han demostrado prolongar la vida y reducir las complicaciones, en particu-
lar hospitalizaciones.

PREVALENCIA DE INSUFICIENCIA RENAL
EN LA INSUFICIENCIA CARDIACA

Para analizar la prevalencia de IR en pacientes con IC deben tenerse en cuenta
diversos factores: /. pardmetro de funcién renal considerado (de forma habitual, crea-
tinina plasmadtica o tasa estimada de filtrado glomerular) y valor de corte para la defi-
nicion de IR; 2. grupo de pacientes analizado (disfuncién y/o IC; IC con funcion sis-
tolica deprimida o normal); y 3. evolucién de la IR en funcién de intervenciones
terapéuticas que han demostrado mejorar la funcion renal o retrasar la evolucidn de la
IR, y que a su vez han probado un favorable impacto clinico y prondstico en la IC.

Las series que emplean la creatinina sérica (Cr) para estimar la prevalencia de IR en
la IC suelen utilizar 1,4 o 1,5 mg/dL como valor de corte para establecer el diagndstico
de IR. Reportan unas prevalencias entre el 20 % y el 35 %, aunque, como se ha comen-
tado en un capitulo previo, mediante este método se infraestiman muchos de los casos
de IR ligera®2Y, Nosotros observamos que un 21 % de los pacientes con IC mues-
tran IR (Cr superior a 1,5 mg/dL) con prevalencias similares en el grupo de pacientes
con funcion sistdlica deprimida o conservada. En el grupo con funcion deprimida los
pacientes con IR eran de mayor edad, mostraban una elevada frecuencia de casos de
cardiopatia isquémica como causa de su IC, situacion clinica de su enfermedad mds
evolucionada, nivel de hemoglobina menor (aunque la diferencia no alcanzaba signifi-
cacion estadistica) y menor empleo de farmacos que bloquean el SRAA (en particular,
los IECA). En el grupo con funcidn sistélica normal, el subgrupo de pacientes con IR
mostraba también mayor edad (aunque, en este caso, la diferencia no alcanzaba signi-
ficacion estadistica), mayor prevalencia de varones, HTA y diabetes. El grupo con IR
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Figura 2. Interaccion entre insuficiencia cardiaca, funcion renal, médula osea y anemia.
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mostraba mayor prevalencia de anemia, niveles mds elevados de glucemia y menores
de colesterol; el empleo de IECA era menor, mientras que era mayor el de vasodila-
tadores y diuréticos®?.

Mediante la estimacién de la tasa de filtrado glomerular (TFG), medida en mL/
min/1,73 m?, se observan prevalencias de IR mds elevadas, oscilando en la mayoria de
las series entre el 30 % y el 50 % de los casos® (proporcién de pacientes con FG por
debajo de 60, que corresponde al grupo 3 de la clasificacion de IR de la National Kid-
ney Foundation). En grupos de pacientes incluidos en ensayos clinicos suele obser-
varse una prevalencia de IR menor que en las series no seleccionadas de la prictica
clinica habitual. En los estudios SAVE®» y VALIANT® (que incluyen pacientes con
disfuncién ventricular e IC posinfarto) se observa una prevalencia de IR ligeramente
superior al 30 %; datos similares han sido publicados recientemente a partir de la base
de pacientes incluida en el estudio CHARM®. Para el correcto andlisis de estos datos
debe tenerse en cuenta que para participar en este estudio se requeria que los pacien-
tes presentasen una Cr menor de 3,0 mg/dL, hecho que sin duda condiciona una infra-
estimacién de los casos de IR en el conjunto de pacientes con IC. En dicho estudio
se observé que el 42,6 % de los pacientes incluidos en la rama CHARM-alternativo
(IC sistolica, intolerantes a IECA, aleatorizados a ARA 1I o placebo) mostraban una
TFG inferior a 60, que estaba presente en el 33,0 % de los pacientes del CHARM-aiia-
dido (IC sistolica aleatorizados a IECA mds placebo o la combinacion de IECA mads
ARATI) y enel 34,7 % de los del CHARM-preservado (pacientes con IC y fraccion de
eyeccidn ventricular izquierda superior al 40 %, aleatorizados a ARA II o placebo).

En nuestra serie, que incluye 552 pacientes hospitalizados por IC descompensada
en un servicio de cardiologia de un hospital universitario, entre los afios 2000 y 2002,
también observamos (Figuras 3 y 4) una elevada prevalencia de IR; mds del 45 % de
los pacientes presentaban un FG < 60 mL/min/1,73 m?, sin diferencias significativas
entre los pacientes con funcion sistélica preservada (33,2 % con TFG entre 30-60 y
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Figura 3. Prevalencia de insuficiencia renal en una serie de 552 pacientes hospitaliza-
dos por insuficiencia cardiaca .

10,1 % < 30) o deprimida (35,6 % con TFG entre 30-60 y 6,1 % < 30). La reduccion
de la TFG se acompaifiaba de mayor edad, elevada prevalencia de factores de riesgo
(HTA y diabetes) y proporcion incrementada de pacientes con cardiopatia isquémi-
ca como determinante de su IC. No sélo los niveles de Cr plasmdtica eran m4s eleva-
dos en los pacientes con TFG reducida: también existia mayor prevalencia de anemia
(79,5 % en el grupo de pacientes con TFG < 30) y mayor velocidad de sedimentacion
globular, posible reflejo de un estado proinflamatorio sistémico.

Al igual que lo observado en otros registros, existian diferencias en el empleo de
determinadas modalidades terapéuticas con demostrado beneficio prondstico en fun-

FE > 50% FE < 50%
10,1% TFG
(mL/min/1,73 m?):
<30
W 30-60
B >60

Figura 4. Prevalencia de insuficiencia renal en la insuficiencia cardiaca. Distribucion de
pacientes con funcion sistélica preservada y deprimida®.



cion del grado de IR. El empleo de IECA era significativamente menor en los pacien-
tes con mayor deterioro de su funcién renal (36,1 % en el grupo con TFG < 30 y 70,3
en los pacientes con TFG > 60); por el contrario, se utilizaron mds diuréticos y calcio-
antagonistas en los pacientes con mayor grado de IR; el mayor uso de diuréticos esta-
ba relacionado con mayor grado de congestion de los grupos de pacientes con mayor
reduccion del filtrado glomerular®?.

IMPLICACIONES PRONOSTICAS DE LA INSUFICIENCIA
RENAL EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA CARDIACA

La presencia de IR en pacientes con IC identifica a un grupo con mayor riesgo de
complicaciones CV (relacionadas o no con la IC) —en particular, empeoramiento de
la IC (que obliga a hospitalizaciones repetidas)—, y renales, asi como menor super-
vivencia®2?, Ademds, mediante la simple estimacion de la TFG seleccionamos a un
grupo de pacientes para los que probablemente deberfamos adoptar una actitud mds
intervencionista, tanto en la estratificacién de su riesgo (en particular, identificacion
de la presencia de isquemia residual) como terapéutica. En concreto, pensamos que en
todos los pacientes con deterioro de su funcidn renal es preciso conocer su anatomia
coronaria y llevar a cabo una estrategia de revascularizacion (percutdnea o quirdrgi-
ca, segun las caracteristicas), aun en los casos en los que se dé un bajo indice de sos-
pecha clinica de cardiopatia isquémica.

Como ya comentdbamos anteriormente, existen diversas posibles razones fisiopa-
tolégicas que justificarfan la relacién entre funcién renal y prondstico en pacientes
con ICU%% Ta funcidn renal podria constituir un reflejo directo del trastorno hemo-
dindmico presente en la IC, que ademds es proporcional a la gravedad de la enfer-
medad cardiaca; sin embargo, en un andlisis reciente de los resultados del estudio
CHARM no se aprecié una interaccion significativa sobre la supervivencia entre
la fraccién de eyeccién ventricular izquierda (FEVI) y la TFG, lo que indica que la
TFG y la funcion cardfaca se asociaron de forma independiente con la posibilidad de
sufrir uno de los procesos del objetivo primario del estudio (mortalidad y hospitali-
zacion por IC)®.

Por otro lado, la disfuncién renal podria ser un marcador de enfermedad vascular
sistémica y reflejar la gravedad de la ateroesclerosis tanto en el rifién como en el cora-
z6n?%?"_ La relacion firme e independiente de la funcidn renal con el prondstico, tras
ajuste para diversas variables, indica que la funcién renal es un importante predictor
del prondstico de pacientes con IC, en parte debido a que constituye un indicador de
enfermedad vascular ateroesclerdtica o hipertensiva. Ademads, podria sugerir que la
mejora de la funcidn renal en pacientes con IC e IR podria ser un indicador de mejo-
ria prondstica en este grupo de pacientes. Y, desde un punto de vista clinico, la moni-
torizacion de la evolucion de la funcion renal podria constituir un buen elemento en
el seguimiento de los mismos.

En los mds de 14.000 pacientes con IC posinfarto de miocardio incluidos en el
estudio VALIANT, se observo una relacion directa entre la TFG y la incidencia de
complicaciones CV durante el seguimiento. En la Figura 5 se muestra como tan-
to la muerte de causa CV, como el reinfarto, el desarrollo de IC clinica y el ictus fue-
ron significativamente mds frecuentes en los grupos de pacientes con peor funcién
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Rifién y enfermedad cardiaca

TFG>75,0 TFG:60,0-74,9 IMTFG: 45,0-59,9 []TFG < 45,0

60,0

50,0
40,0 |
30,0 1

20,0 1

indice enfermedad
estimado (%)

10,0 4

i_l L | -

Muerte  Reinfarto IC " Ictus Reanimacion Objetivo
causas CV compuesto

0,0

Figura 5. Mortalidad y morbilidad cardiovascular segin la tasa de filtrado glomeru-
lar (TFG), en mL/min/1,73 m? de pacientes posinfarto agudo de miocardio (Estudio
VALIANT)®.

renal®, Resultados similares se observaron en el estudio SAVE (Figura 6), que inclu-
yé pacientes con disfuncion ventricular (FEVI < 40 %) posinfarto de miocardio. El
grupo de pacientes con una TFG < 60 mostraba riesgo de complicaciones CV signifi-
cativamente mayor, observdndose dicho comportamiento tanto en los aleatorizados a
captopril como a placebo®?,

Ademads de la asociacion entre la IR y el riesgo CV en pacientes con IC, la disfun-
cion renal se ha identificado como un importante determinante de inestabilizacién de
pacientes con IC con funcidn sistélica normal. En un andlisis reciente realizado en un
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Figura 6. Complicaciones cardiovasculares segiin la tasa calculada de filtrado glomeru-
lar (TFGc) en pacientes posinfarto agudo de miocardio (Estudio SAVE)??.
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grupo de mujeres, se constatd que un deterioro progresivo de la funcién renal incre-
mentaba de forma proporcional el riesgo de hospitalizacién por IC descompensada,
siendo la disminucion de la funcidn renal el determinante decisivo para predecir la
necesidad de hospitalizaciones durante el seguimiento'.

Diversos estudios han confirmado la relacion directa entre disfuncion renal (esti-
mada como reduccién de la TFG) y mortalidad en pacientes con IC. De la base de
datos del estudio CHARM, se deduce una relacion entre diferentes niveles de TFG y
la combinacion de mortalidad de origen CV, asi como necesidad de hospitalizacién
por empeoramiento de la IC, tanto en el grupo de pacientes con IC con funcion sis-
tolica deprimida (FEVI < 40 %) como preservada (FEVI > 40 %), aunque la relacién
era mds estrecha en los pacientes con funcion deprimida. En el conjunto de pacientes
incluidos en este estudio, se observo una relacion lineal entre la mortalidad CV y la
hospitalizacion por IC y quintiles de TFG, con un progresivo incremento de la mor-
talidad desde el grupo con TFG > 90 hasta el grupo con un filtrado estimado < 45.
Dichos quintiles de TFG mostraban relacién con el prondstico de la misma magni-
tud que quintiles de FEVI (Figura 7), aunque, como ya hemos comentado, la relacion
entre ambas variables y el prondstico era independiente®.

Nosotros hemos observado un comportamiento similar entre TFG y mortalidad, en
un grupo de pacientes hospitalizados por IC. Del conjunto de factores identificados que
muestran una asociacion independiente con la mortalidad en el grupo estudiado, fue la
presencia de IR el mds prevalente y el que se asocid con el mayor riesgo atribuible de
mortalidad. Como ya hemos mencionado, la IR fue muy prevalente en nuestra serie de
pacientes y afectaba a casi la mitad de los casos con IC y funcién sistélica deprimida
o conservada. Aunque el fallo renal grave (TFG < 30) afectaba a una proporcion rela-
tivamente pequeiia de enfermos (el 10 % en el grupo con funcidn preservada y el 6 %
en el de funcion deprimida), es el que ha mostrado mayor impacto negativo sobre la
supervivencia, en particular en el grupo de pacientes con disfuncidn sistdlica. Asi, mien-
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tras que en el grupo con funcién preservada la media de supervivencia se reducia de 2,75
afios en los pacientes con TFG > 60 a 1,66 afios en los pacientes con una TFG < 30; en
el grupo con funcion deprimida, la supervivencia media se reducfa de 2,83 afios a 1,17
afos en los pacientes con funcién renal normal y disfuncion renal grave, respectivamen-
te (Figura 8). El impacto de la IR grave sobre el prondstico fue el mds potente, e inde-
pendiente de otros factores con influencia sobre la supervivencia, tanto en el grupo con
funcién deprimida como preservada®?.

TRATAMIENTO DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA
EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA RENAL

La presencia de disfuncion renal puede dificultar la instauracion de medidas terapéu-
ticas que han demostrado un favorable impacto sobre el prondstico de pacientes con IC,
en particular los farmacos que bloquean el SRAA (IECA y ARAII) y betabloqueantes.

El bloqueo del SRAA podria empeorar la funcién renal de pacientes con IC y cier-
to grado de IR, aunque sabemos que este tipo de compuestos se asocia a nefropro-
teccidn, al menos en hipertensos, diabéticos y pacientes de alto riesgo CV; asi, exis-
ten datos epidemioldgicos que indican que el empleo de IECA o ARA II es menor
en pacientes con IC e IR, probable reflejo de una peor tolerancia a dichos farmacos
y menor esfuerzo terapéutico, en relacién con una situacion clinica mds evoluciona-
da que se acompana de elevada labilidad hemodindmica**. Sin embargo, los resul-
tados de estudios recientes indican que el beneficio del bloqueo del SRAA en pacien-
tes con IC se concentra en el grupo con deterioro de su funcién renal, datos que estdn
en linea con los resultados de estudios que demuestran la eficacia nefroprotectora de
este tipo de compuestos en pacientes de alto riesgo CV, en particular diabéticos, y
menor riesgo de sufrir IC durante el seguimiento en el grupo de pacientes diabéticos
con nefropatia (micro o macroalbuminuria) tratados con ARA II (estudios IRMA 1I,
IDNT y RENAAL)®C-39,
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Figura 8. Influencia prondstica de la insuficiencia renal en la insuficiencia cardiaca. Dis-
tribucion de pacientes con funcion sistolica preservada y deprimida™®®.



En un estudio referido anteriormente, que analiza la mortalidad de mujeres con IC,
se observa que el tratamiento con IECA mejora, de forma eficaz, la reduccion de la
supervivencia de pacientes con deterioro de su funcién renal (Tabla 1); asi, tomando
como referencia la mortalidad de los pacientes con TFG > 60, en el grupo con filtra-
do entre 40-60 el riesgo relativo de muerte era de 0,9, mientras que en los pacientes
con TFG < 40 era de 1,7, aunque, en ambos casos, los cambios no alcanzaban signifi-
cacidn estadistica. Por el contrario, en el grupo de pacientes no tratados con IECA, y
respecto a la mortalidad del grupo de pacientes con TFG > 60, el riesgo relativo de los
pacientes con filtrado entre 40-60 era de 2,1, y aumentaba a 3,1 en el grupo con filtra-
do glomerular estimado < 40; en ambos casos, el incremento de la mortalidad alcan-
zaba significacién estadistica'.

Nosotros observamos unos resultados similares, aunque en una poblacién mds redu-
cida de pacientes con IC. Respecto a los pacientes con una TFG > 60, el riesgo rela-
tivo de muerte del grupo no tratado con IECA era de 2,43 en los pacientes con TFG
<30 (p =0,019); por el contrario, en los tratados con IECA, el incremento del riesgo
relativo de muerte en los subgrupos con filtrado entre 30-60 (riesgo relativo: 1,33) y
filtrado < 30 (riesgo relativo: 1,51) no alcanzaba significacion estadistica®?.

Estos resultados destacan la importancia del bloqueo del SRAA en pacientes con
IC y deterioro de la funcién renal, ya que en ellos parece concentrarse el beneficio pro-
noéstico de este tipo de farmacos; por tanto, deberiamos incrementar el esfuerzo tera-
péutico para lograr incluir en la estrategia de manejo de pacientes con IC e IR algiin
compuesto que bloquee el SRAA (IECA o ARA II). Ademds, nosotros observamos un
comportamiento similar en el grupo de pacientes con IC y funcién sistdlica deprimi-
da o normal.

Resultados similares se han descrito con betabloqueantes; asi, en un subanadlisis del
estudio CIBIS II se observé que la eficacia del tratamiento con bisoprolol era mayor
en el grupo de pacientes con reduccion de la tasa de filtrado glomerular. Ademds, no
se constataron diferencias en la tolerabilidad del bisoprolol en pacientes con TFG nor-
mal o reducida, lo que sugiere que el estado de la funcion renal no deberia constituir
un obstdculo para la instauracién de este tipo de tratamiento®.

Datos recientes indican que el trasplante renal podria constituir una excelente alter-
nativa terapéutica en pacientes con IC y enfermedad renal terminal. Wali et al. han
descrito incremento de la FEVI, mejora de la capacidad funcional e incremento de
la supervivencia en 103 pacientes con IC por deterioro de la funcién sistdlica (FEVI

Tabla 1. Insuficiencia renal como predictor independiente de mortalidad
en mujeres con insuficiencia cardiaca. Estratificacion segun el

uso de IECA®
Aclaramiento Con IECA Sin IECA
de creatinina n IR ajustado IR ajustado
(IC 95%) p n (IC 95%) p
>60 mL/min 183 1,0 - 114 1,0 -
40-60 mL/min 189 0,9 (0,6-1,6) 0,8 94 2,1(1,3-3,2) 0,001
<40 mL/min 88 1,7 (0,9-3,0) 0,1 34 3,1(1,8-5,00 <0,001

Funcién renal en pacientes con insuficiencia cardiaca. Influencia prondstica e implicaciones terapéuticas
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<40 %) e IR terminal sometidos a trasplante renal®®. Por tanto, estos resultados indi-
can que la presencia de IC no deberia constituir una contraindicacion para el trasplan-
te renal en pacientes con IR terminal.

CONCLUSION

1. Los pacientes con IC, tanto con funcion sistdlica deprimida como preservada,
muestran elevada prevalencia de IR (definida como una tasa de filtrado glomerular
menor de 60 mL/min/1,73 m2).

2. Lapresencia de disfuncion renal identifica a un grupo de pacientes con peor perfil
de riesgo y datos clinicos de IC evolucionada; ademds de edad mds avanzada, muestran
una elevada prevalencia de factores de riesgo CV, en particular HTA y diabetes.

3. La presencia de IR se asocia a peor prondstico, tanto incremento de la morta-
lidad, como mayor riesgo de complicaciones CV (infarto de miocardio e ictus). Este
comportamiento se observa igualmente en los grupos de pacientes con funcién depri-
mida y preservada.

4. Los pacientes con IC e IR se benefician de forma especial del tratamiento con
farmacos que bloquean el SRAA.

5. El trasplante renal debe contemplarse en pacientes con IC e IR terminal, ya que,
ademds de mejoria clinica, se acompafia de reduccion de la mortalidad.
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¢ Es la nefroproteccion sindnimo
de proteccion cardiovascular?
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Unidad de Hipertension Arterial.
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INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular (ECV) constituye el mayor problema de salud en
cifras absolutas de morbilidad y mortalidad en los paises occidentales, principalmen-
te por encima de los 60 afios.

Actualmente, ademds del concepto del riesgo cardiovascular unido a la elevacién
de la presion arterial, se conoce la interaccion de los factores de riesgo cardiovascu-
lar (FRCV) a lo largo del tiempo para facilitar el desarrollo de ECV. La ECV en sus
diferentes manifestaciones es la resultante final de estas complejas interacciones. La
guia de la Sociedad Europea de Hipertension y de la Sociedad Europea de Cardiologia
(ESH-ESC) define claramente cdmo realizar la estratificacion de riesgo de los pacien-
tes de acuerdo con estos niveles de afectacion cardiovascular (Tabla 1)®.

Tanto la ECV como la renal requieren para su aparicion y desarrollo la presencia
de FRCV (hipertension arterial, hipercolesterolemia, obesidad-sobrepeso, sedentaris-
mo, tabaco, etc.). En esa fase inicial el sujeto es detectado en el dmbito de atencion
primaria, y es en ese momento cuando una intervencién adecuada puede frenar la pro-
gresion de la afectacidn cardiovascular y renal. En una segunda fase aparece la lesion
de d6rgano diana (LOD) (hipertrofia ventricular izquierda, microalbuminuria, eleva-
cion ligera de la creatinina plasmdtica y engrosamiento carotideo), detectados tan-
to en el dmbito de atencién primaria como en la especializada. La deteccion de dicha
LOD supone una estratificacidn del riesgo del paciente en los rangos mds elevados vy,
en consecuencia, unos objetivos terapéuticos de control mds agresivos. En esta fase,
esta intervencion agresiva puede frenar la progresion de la lesion o, en algunos casos
revertirla, con la consiguiente mejora en el prondstico cardiovascular. Finalmente, la
aparicién de enfermedad clinica asociada (ECA) (enfermedad coronaria, enfermedad
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cerebrovascular, insuficiencia renal y arteriopatia periférica) supone la fase final de la
afectacion vascular, en la que el riesgo es muy elevado, y las posibilidades de rever-
tir la afectacion, muy escasas.

De acuerdo con esto, es posible construir un continuo o historia natural de la ECV,
desde su inicio con la presencia de los FRCV que representarian el estadio 1 o inicial.
En una segunda fase parecen las LOD asintomdticas. La ECV subclinica en la fron-
tera de esta segunda etapa y, finalmente, la aparicion de enfermedad clinica asociada
o enfermedad sintomadtica, que supone la fase final de la afectacién cardio-vasculo-
renal (Figura 1).

El objetivo de la presente revision es evaluar si al realizar tratamiento de preven-
cion del dafio renal también es posible una proteccion cardiovascular global.

LA PREVENCION DEL DANO RENAL, COMO ENFOQUE
EN LA PREVENCION CARDIOVASCULAR GLOBAL,
DURANTE LA ETAPA INICIAL DE LA ECV

La evaluacion cualitativa sigue el enfoque de estratificacion mediante la tabla pro-
puesta por las guias de las SEC-SEH 2003 (Tabla 1), se basa en los niveles de PA'y en
la presencia de FRCV, LOD y ECA. Se fundamenta en que los pacientes con ECA o
ECYV sintomdtica tienen un alto riesgo de sufrir mds eventos vasculares. Paralelamente,
aquellos con LOD o el equivalente a lesién CV subclinica presentan también un ries-
go incrementado. Sin embargo, en los sujetos libres de ECV clinica o subclinica y apa-
rentemente sanos las intervenciones preventivas deben guiarse por el grado de riesgo

Tabla 1. Evaluacion cualitativa del riesgo CV segun la ‘Guia Europea de
Prevencion Cardiovascular’ (European Heart Journal 2003; 24: 1601-10)

Otros FR Presion arterial (mmHg)

g:'gg:;'a Normal Normal-alta Grado 1 Grado 2 Grado 3
PAS:120-129 PAS:130-139 PAS:140-159 PAS:160-179 PAS =180
PAD: 80-84 PAD: 85-89 PAD: 90-99 PAD:100-109 PAD =110

- Riesgo Riesgo Riesgo Riesgo Riesgo
normal normal afadido anadido anadido

bajo moderado elevado

1-2 FRCV Riesgo Riesgo Riesgo Riesgo Riesgo
afiadido afladido afadido afiadido afiadido
bajo bajo moderado  moderado muy elevado

3 0omas Riesgo Riesgo Riesgo Riesgo Riesgo

FRCV, o LOD, arfadido afadido afiadido afiadido afiadido

o diabetes moderado  elevado elevado elevado muy elevado

Condiciones Riesgo Riesgo Riesgo Riesgo Riesgo

clinicas afladido afiadido afadido afladido muy afnadido

asociadas elevado muy elevado muy elevado elevado muy elevado

FRCV: factores de riesgo cardiovascular; LOD: lesién de érgano diana; PAD: presién arterial

diastolica; PAS: presion arterial sistélica.
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Figura 1. Esquema de la progresion de la afectacion cardiorrenal y vascular.

cardiovascular evaluado a partir del nimero de FRCYV, y atin mejor por su intensidad.
Se debe identificar, por tanto, a los sujetos de mayor riesgo y plantearles cambios del
estilo de vida mds estrictos y, cuando esté indicado, tratamiento farmacoldgico.

Los cambios en el estilo de vida deben introducirse en todos los pacientes siem-
pre que sea posible, incluso en quienes tienen PA normal y en quienes necesitan tra-
tamiento farmacoldgico. El propdsito es reducir la PA y controlar los FRCV. Existe
un amplio consenso sobre la utilidad de dichas medidas para la reduccion de la PA:
la reduccidn de peso, la reduccién del consumo de alcohol, la reduccion de la inges-
ta de sal y el aumento de la actividad fisica son medidas que deben aplicarse de forma
generalizada en todo paciente hipertenso'”. Concretamente, la reduccién de peso es la
estrategia mds eficaz para reducir los valores de PA, incluso en sujetos normotensos®.
La reduccidn de peso, aunque solo sea de 4-5 kg reduce 1a PA en un elevado porcenta-
je de sujetos hipertensos obesos™. En dichos pacientes, la reduccion de peso aumen-
ta el efecto antihipertensivo de distintos farmacos, y puede reducir significativamente
los factores de riesgo cardiovascular asociados, como la dislipidemia y la diabetes®.

El inicio del tratamiento farmacoldgico de acuerdo con las directrices se basa en
dos criterios:

1) nivel total del RCV (Figura 1)

2) nivel de PA sistdlico y diastélico (Tabla 2)

En la mayoria de los pacientes hipertensos, si no en todos, debe iniciarse el trata-
miento lentamente hasta conseguir los valores buscados para la PA de forma progre-
siva durante varias semanas. Para llegar al control de la PA es probable que un gran
porcentaje de pacientes necesite de terapia con asociacion de mds de un farmaco. En
ese mismo sentido, en el estudio HOT® se hace hincapié en la necesaria utilizacion
de varios farmacos antihipertensivos para lograr los valores objetivo de PA. Es sabido
que la capacidad de reduccion de la PA de los firmacos antihipertensivos en monotera-
pia no supera los 15 mmHg por término medio. En hipertensos de grado 1, es probable

¢Es la nefroproteccion sinénimo de proteccion cardiovascular?
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Tabla 2. Inicio de tratamiento farmacolégico de acuerdo con el nivel de RCV

Otros FR e Presion arterial (mmHg)
2522113;(’ Normal Normal- Grado 1 Grado 2 Grado 3
PAS: 120-129, elevada PAS:140-159, PAS:160-179, PAS > 180
o PAD:80-84 PAS:130-139, o PAD:90-99 o PAD: PAD >110
o PAD: 85-89 100-109
- No tra- No tra- Cambios Cambios Tratamien-
tamien- tamien- estilo de estilo de to farma-
to farmaco-  tofarmaco-  vida durante vida durante colégico
l6gico l6gico unos meses  unos meses  inmediato
y después y después y cambios
tratamiento  tratamiento  estilo de
segun pref. vida
paciente
1-2 FR Cambios Cambios Cambios Cambios Tratamien-
estilo de estilo de estilo de estilo de to farma-
vida vida vida durante vida durante colégico
unos meses  unos meses  inmediato
y después y después y cambios
tratamiento  tratamiento  estilo de
vida
3 0mas Cambios Tratamiento  Tratamiento  Tratamiento  Tratamiento
FR,o0dafo  estilo de farmacol6-  farmacol6-  farmacolé-  farmacolé-
organico, vida gicoy cam- gicoycam- gicoycam- gicoy cam-
o diabetes ; : ; . . : ; :
bios estilo bios estilo bios estilo bios estilo
de vida de vida de vida de vida
Condicio- Tratamiento  Tratamien- Tratamien- Tratamien- Tratamien-
nes clinicas farmacolé- o farma- to farma- to farma- to farma-
asociadas gicoy cam-  cologico colégico colégico colégico
bios estilo inmediato inmediato inmediato inmediato
de vida y cambios y cambios y cambios y cambios
estilo de estilo de estilo de estilo de
vida vida vida vida

que la monoterapia tenga €xito con mds frecuencia. Sin embargo, existe un hecho rele-
vante: la agrupacidn de los FRCV en los pacientes hipertensos es extremadamente fre-
cuente tanto en los estudios epidemioldgicos como en la préctica clinica. S6lo el 20 %
de los pacientes hipertensos no presentan FRCV asociados, mientras que el 80 % res-
tante tiene uno o mas®. La adicién de un segundo farmaco antihipertensivo con accién
sinérgica o la utilizacién de una combinacion fija de dos antihipertensivos de efecto
sinérgico o aditivo es capaz de controlar adecuadamente la mayoria de los casos®?.

En el estudio ASCOT, los criterios de entrada consistian en la presencia de tres o
mds FRCV asociados en ausencia de infarto de miocardio (IM) previo y EAC, indi-
cando que basalmente la mayor parte de los pacientes estaban en fase 1 y 2. En este
estudio se demostrd los efectos positivos de un calcioantagonista combinado con un



IECA para facilitar la regresién o prevencién del desarrollo de LOD asintomdtica,
previniendo as{ el desarrollo de LOD sintomatica®”.

Un nuevo concepto vdlido para pacientes hipertensos de alto riesgo, principalmente
en la fase 1 del continuo, se ha desarrollado para los pacientes diabéticos de tipo 2 con
PA elevada: la posibilidad de lograr la prevencion primaria del desarrollo de microalbu-
minuria (MA). La reciente publicacion del estudio BENEDICT muestra que el IECA es
capaz de impedir el desarrollo de MA de novo en estos pacientes®. Ademds, datos recien-
tes sugieren que los pacientes con riesgo elevado para el desarrollo de diabetes de tipo 2
pueden ser identificados en la practica clinica, a fin de impedir o demorar el transito del
estado de prediabetes a DM establecida®. Queda por dilucidar el valor real de esta pre-
vencidn para impedir la progresion en el continuo CV y renal, pero el mantenimiento de
la normoalbuminuria y de la normoglucemia en mds pacientes puede ser prometedor.

ALBUMINURIA, CREATININA PLASMATICA Y TASA DE FILTRADO
GLOMERULAR COMO MARCADORES PRECOCES DE DANO
VASCULAR EN LA FASE DE LODY ECV SUBCLINICA

En el séptimo informe del Joint National Committee (el JNC-7) se ha reconocido la
microalbuminuria (MA) y una tasa de filtrado glomerular (TFG) estimada por deba-
jo de 60 mL/min/1,73 m2 como sendos FRCV1%. La guia de la ESH-ESC considera
como LOD un ligero aumento de la creatinina plasmadtica (1,3-1,5 mg/dL en los hom-
bres, 1,2-1,4 mg/dL en mujeres) y a la MA, los valores mds altos de creatinina o la
presencia de proteinuria como enfermedad clinica asociada (ECA)™.

Desde la publicacién de las guias, las crecientes evidencias se han sumado en la
confirmacion de que mientras la funcidn renal expone complicaciones menores, los
FRCV comienzan a ascender de manera continua hasta desarrollar la enfermedad
renal crénica terminal (ERCT)""'. En la HTA esencial, la presencia de pequefias
cantidades de albiminuria es un factor de riesgo independiente para eventos cardio-
vasculares™, y también la creatinina plasmdtica actia como marcador de riesgo!®!7,
En realidad, el poder predictor de la creatinina es independiente de la albuminuria y
demostrable ya con valores de creatinina relativamente normales 7!,

La MA estd asociada con una elevada incidencia de eventos cardiovasculares y
muerte, asi como con la mortalidad por todas las causas. Las evidencias iniciales fue-
ron aportadas por las observaciones en pacientes de alto riesgo!'*?). Los datos del
estudio HOPE® confirman el valor predictivo de la MA, que demostré una capaci-
dad predictiva similar a la de la EAC previa y fue igual para los pacientes con DM
concomitante y sin ella. Algunos estudios®?» han descrito que la relacion entre la
albimina urinaria y el RCV es un continuo que empieza por debajo del punto de cor-
te de 30 mg/dia (o 30 mg/g de creatinina) de albimina, que normalmente permite la
clasificacién de un paciente como microalbumindrico. Una EUA elevada, por deba-
jo del limite de la deteccion de proteinuria, predice también un deterioro progresi-
vo de la funcién renal, como ocurre en la DM de tipos 1y 2?+29. En realidad, la pre-
sencia de MA predice el desarrollo de proteinuria clinica en no diabéticos asi como
en pacientes diabéticos, como se muestra en los datos del estudio HOPE®®. Asi, si se
detecta MA puede esperarse un ascenso progresivo del RCV y renal®”. La MA pue-
de estar presente en pacientes hipertensos con una TFG preservada, incluyendo aque-

¢Es la nefroproteccion sinénimo de proteccion cardiovascular?
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llos que registran hiperfiltracién como un marcador temprano de disfuncion renal. La
EUA aumenta progresivamente de acuerdo con la gravedad de la HTA, del RCV y
de la funcion renal.

Claramente, tanto la EUA como la TFG reducida se asocian a un RCV elevado.
Sin embargo, no estd bien establecido cudl es el porcentaje de pacientes que presen-
tan ambas alteraciones.

Este equipo de investigacién ha analizado la prevalencia de la MA y la proteinu-
ria, de acuerdo con el indice de TFG, en una cohorte de 1.047 pacientes hipertensos
esenciales atendidos en la Unidad de Hipertensidn Arterial. Como puede verse en la
Tabla 3, las prevalencias de la MA y de la proteinuria aumentaron significativamente
con los valores de TFG estimada por debajo de 60 mL/min/1,73 m2. La MA y la pro-
teinuria se asociaron significativamente con valores bajos de TFG estimada, la DM
(42,4 %), el sexo masculino (36,4 %), la edad por encima de los 60 afios (33,2%) y la
presencia de LOD o ECA (39,6 %). Estos informes contribuyen a explicar el aumento
exponencial del RCV observado con el deterioro progresivo de la funcion renal®®.

LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA EN
LOS SUBGRUPOS DE ALTO RIESGO

La presencia de ERC depende de la determinacion de la creatinina plasmadtica, el
aclaramiento de creatinina o la excrecion urinaria de albimina. Entre los pacientes de
la referida unidad, el 7,6 % registra una funcion renal disminuida segtin los niveles de
creatinina plasmadtica y que uno de cada cuatro pacientes presenta un aclaramiento de
creatinina disminuido®®.

La necesidad de estimar el nivel de TFG ha sido enfatizada en las guias de la Natio-
nal Kidney Foundation®, y estd disponible una clasificacion de las diferentes fases
de la ERC dependiendo del nivel de la TFG estimada (Tabla 3). La presencia de una
TFG estimada por debajo de 60 mL/min/1,73 m?2 estd asociada a un aumento significa-
tivo del riesgo cardiovascular en los estudios Atherosclerotic Cardiovascular Outco-
mes in the Community (ARIC)®? y HOORN®Y, ambos realizados en poblacion gene-
ral y en la poblacion hipertensa incluida en el estudio HOT®?.

En los pacientes hipertensos esenciales con funcion renal normal (definida como
una TFG estimada por encima de 90 mL/min/1,73 m?), aquellos que desarrollaron

Tabla 3. Estadios de la enfermedad renal cronica®®

Estadio Descripcion n;';ﬁ/c:}?ll;'/z)
1 Dafio renal con TFG normal o incrementada =90
2 Dano renal con TFG ligeramente disminuida 60 a 89
3 Disminucién moderada de la TFG 30a59
4 Severa disminucion de la TFG 15a29
5 Insuficiencia renal < 15 o didlisis

*Estimado de las medidas de creatinina en suero y el célculo del TFG estimado con la férmula de
MDRD abreviada para adultos con ERC.



ERC durante los 13 afios de seguimiento presentaron una proporcién de eventos car-
diovasculares 2,5 veces mayor que aquellos con funcion renal conservada®®. Cuarenta
y uno de los 281 pacientes (17,4 %) presentaron un evento cardiovascular: 17 pacien-
tes (0,6 %) de los que desarrollaron ERC y 32 (13,3 %) de los pacientes con funcion
renal conservada (p < 0,001) (Figura 2). Después de un andlisis multivariado ajusta-
do, la edad, el desarrollo de ERC durante el seguimiento y el género masculino fueron
predictores independientes de la aparicion de eventos cardiovasculares®®.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO EN PACIENTES
HIPERTENSOS DE ALTO RIESGO

Existe acuerdo general en considerar que los pacientes con un RCV alto afiadido
requieren que el tratamiento antihipertensivo reduzca la PA a un objetivo de control
por debajo de 130/80 mmHg, en la mayor parte de los casos. Este objetivo de PA debe
lograrse en los pacientes con ECA, con cualquier grado del dafio renal, y también en
los diabéticos.

En pacientes que han alcanzado el estadio mds avanzado de la afectacion cardio-
vascular y renal incluidos en el estudio VALUE®, se muestra que los eventos y la
muerte pueden ser manejados por pequefias diferencias en la PA, motivadas por el
sistema de inclusién y el protocolo utilizado para dictaminar el tratamiento en los
pacientes (entre valsartdn o amlodipino).

Las recientes evidencias sugieren que las estatinas deben ser incluidas en el trata-
miento de un alto porcentaje de pacientes hipertensos con riesgo elevado, al menos en
diabéticos en cualquiera de las tres fases y en todos aquellos pacientes en fase 3637,

Una vez conseguido el control de 1a PA, debe ser contemplada la terapia antiplaque-
taria con aspirina, al menos en los pacientes en fase 3. Estos tratamientos afiadidos
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Figura 2. Prondstico cardiovascular entre los pacientes que desarrollan enfermedad

renal cronica (ERC) y aquéllos con funcion renal preservada.
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pueden contribuir positivamente al efecto de un determinado tratamiento antihiperten-
sivo (sea monoterapia o una combinacion).

ENFERMEDAD RENAL CRONICA ESTABLECIDA
Y LA ECV DE DIFERENTE LOCALIZACION

Los pacientes con ERC presentan los indices de mortalidad y de eventos cardio-
vasculares adversos mds altos, aun después del ajuste para los FRCV convenciona-
les®®, Por otra parte, la ERC es comun en los pacientes con insuficiencia cardiaca (IC)
y EAC; ademds, estos pacientes tienen ateroesclerosis mds avanzada®'3?. A pesar de
la conciencia establecida sobre el RCV alto y la evidencia de los mejores resultados si
estos pacientes reciben un tratamiento adecuado, se carece de una apropiada modifica-
cion de los factores de riesgo e intervenciones en los pacientes con ERC®!39),

Desde la publicacion de los resultados de los estudios ELITE-II®? y Val-HeFT“, los
ARA I constituyen la alternativa a los IECA en casos de intolerancia. Los resultados del
estudio CHARM complementan esta recomendacién. En dicho estudio, candesartdn pro-
longa la vida y reduce las complicaciones“". Recomendaciones recientes ponen de ma-
nifiesto que los ARA II podrian constituir parte de la primera linea de tratamiento de
laICC.



CONCLUSION

Alaluz de las numerosas evidencias existentes hasta el momento, podemos afirmar
que tanto en prevencion como en las etapas de tratamiento para la regresion del dafio
CV y renal y, finalmente, cuando la ECV es manifiesta, el enfoque de tratamiento de
nefroproteccidn brinda a la vez cardioproteccion, y viceversa. Es clara la evidencia a
favor del uso preferente de bloqueantes del sistema renina-angiotensina-aldosterona.
La excrecién urinaria de albimina nos puede servir como FRCV y marcador precoz
de dafio vascular global (como se muestra en la Figura 3); es decir, no sélo utilizar-
la como marcador de lesion renal, sino como marcador y predictor de dafio cardio-
vascular sistémico. La prevencidn y regresion de la albuminuria constituye uno de
los paradigmas futuros para la prevencidn cardiovascular tanto en poblacion diabéti-
ca como no diabética. Finalmente, es importante destacar la importancia de la estra-
tificacién de RCYV, para el planteamiento de una intervencién multifactorial que con-
siga no sélo los objetivos de control de la PA sino también el adecuado control de los
FRCV concomitantes.
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INTRODUCCION

El deterioro progresivo de la funcidn renal es un fendmeno asociado al envejeci-
miento pero también a la presencia de factores de riesgo cardiovascular. Algunos de
los factores que llevan al desarrollo de insuficiencia renal (IR) lo hacen también con
la aterosclerosis. Diabetes mellitus (DM) e hipertension arterial (HTA) son los fac-
tores de riesgo cardiovascular mds estrechamente relacionados con la IR. En el pre-
sente capitulo se analiza la influencia de la disfuncion renal a la hora de decidir el
tratamiento de las principales enfermedades cardfacas: cardiopatia hipertensiva, car-
diopatia isquémica e insuficiencia cardiaca.

HIPERTENSION ARTERIAL Y CARDIOPATIA HIPERTENSIVA

La hipertension arterial es factor de riesgo para el desarrollo de aterosclerosis e
IR™; de ahi que los hipertensos con albuminuria, disfuncion renal ligera o modera-
da o insuficiencia renal franca sean frecuentes y complejos. Debido al riesgo clara-
mente elevado de complicaciones cardiovasculares que impone la presencia de IR y
al efecto beneficioso documentado de la reduccidn de la presion arterial, las directri-
ces de prdctica clinica internacionales recomiendan un control tensional mds cuidado-
s0 en estos pacientes@?.

Dicho control de la presion arterial es diferente del de los pacientes sin disfuncién
renal tanto cuantitativa como cualitativamente. Desde el punto de vista cuantitativo,
porque las cifras objetivo de presion arterial son mds estrictas®®, como se ha pre-
sentado en capitulos anteriores: se indica reducir la presion arterial a 140/90 mmHg o
menos en pacientes con HTA no complicada, y a 130/80 mmHg o menos en pacientes
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con diabetes o nefropatia crénica. Y cualitativamente, porque se recomiendan deter-
minados tipos de farmacos con preferencia sobre otros: si bien todos los antihiperten-
sivos reducen la presion arterial, sus efectos nefroprotectores son diferentes entre las
diversas clases e incluso entre los componentes de cada clase.

Concretamente, los antagonistas del sistema renina-angiotensina (ASRA), ya
sean inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) o bloqueantes de
los receptores de angiotensina II (ARA II), han mostrado efecto clinico favorable en
pacientes con HTA, DM y nefropatia®. De ahi que se consideren el tratamiento mds
adecuado para el paciente con IR e hipertension arterial o cardiopatia hipertensiva.
Estos farmacos producen frecuentemente ligeros aumentos de la creatinina, que sue-
len ser reversibles; son tolerables incrementos de hasta el 35 % respecto de la creati-
nina basal antes de la reduccién o suspension de estos farmacos o la disminucion de
la dosis de diuréticos.

Algunos calcioantagonistas también han mostrado efectos favorables en pacien-
tes con HTA y nefropatia. El estudio ASCOT-BPLA® analizé un subgrupo de pacien-
tes con IR en quienes el empeoramiento de la funcidn renal era un objetivo secundario
predefinido. Este estudio demostré que la estrategia basada en un calcioantagonis-
ta dihidropiridinico (amlopidino) frente a un betabloqueante (atenolol) aporté mayor
reduccidn de complicaciones cardiovasculares y un 15 % menos de desarrollo de IR.
En el subgrupo de pacientes que tenfan disfuncidn renal, la estrategia basada en el cal-
cioantagonista demostré mayor reduccion de la incidencia de complicaciones cardio-
vasculares respecto a la estrategia con betabloqueantes. El esquema terapéutico de
este estudio permitia la adicién de un IECA en la rama de calcioantagonista y la de un
diurético en la de betabloqueante. Al final de los cinco afios de seguimiento, la mitad
de los pacientes de cada rama precisaron la adicién del segundo farmaco; por tanto,
es dificil separar el efecto beneficioso e independiente de los calcioantagonistas del
de los IECA.

Este efecto puede esclarecerse en los resultados del estudio ALLHAT , que demos-
tré que la IR previa y el deterioro funcional renal —valorado por el filtrado glomeru-
lar (FG)— asociado al tratamiento antihipertensivo eran factores de riesgo de compli-
caciones cardiacas y cerebrovasculares en pacientes con HTA. Ademds, la estrategia
terapéutica basada en un diurético (clortalidona) tuvo la misma incidencia de deterio-
ro funcional renal (reduccion del FG) que las estrategias basadas en un calcioantago-
nista (amlopidino) o un IECA (lisinopril); estos hallazgos se reprodujeron igualmen-
te en los grupos de pacientes afectos de diabetes mellitus o IR. Mds recientemente,
un reandlisis de los resultados de este estudio® ha demostrado que el tratamiento
con diuréticos tiene efecto protector frente al desarrollo de insuficiencia cardiaca. El
beneficio de los diuréticos frente a los calcioantagonistas fue constante a lo largo de
todos los afios del seguimiento.

Dentro de los calcioantagonistas hay notables diferencias en cuanto a su efecto
sobre las arterias renales, lo que hace que algunos fadrmacos de este grupo sean mds
adecuados en pacientes con disfuncién renal. Un dihidropiridinico de udltima genera-
cion, manidipino, actia sobre los canales de calcio de tipo L y T (contrariamente al
efecto casi exclusivo del resto de dihidropiridinas sobre los canales de tipo L); debido
a ello, tiene efecto vasodilatador sobre la arteriola eferente renal, mejorando la hemo-
dindmica intrarrenal, la proteinuria y otros pardmetros funcionales®. Hay estudios



clinicos'*'V en diferentes grupos de pacientes, incluyendo diabéticos con microalbu-
minuria e hipertension no controlada a pesar de tratamiento dptimo con ASRA u otros
calcioantagonistas, que indican que el manidipino serfa un excelente farmaco antihi-
pertensivo, combinado si es preciso con un IECA/ARAII, a la hora de normalizar la
presion arterial y mejorar la excrecion de albimina en pacientes con diabetes o HTA
y disfuncioén renal.

CARDIOPATIA ISQUEMICA

Las relaciones entre disfuncién renal y cardiopatia isquémica son multiples. Una de
ellas es una capacidad diagndstica peor de la elevacion de la troponina en pacientes con
sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST (SCASEST) e IR, proble-
ma sobre el que no entraremos en detalles!"?. Por otro lado, muchos de los factores de
riesgo de la aterosclerosis y 1a IR son comunes y, en especial, HTA y DM; de hecho,
las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de mortalidad en los pacien-
tes con insuficiencia renal cronica. Ademds, los pacientes con sindrome coronario agu-
do muestran cifras inferiores de FG respecto a los que no tienen ninguna complicacion
cardiovascular; cuanto menor es el aclaramiento de creatinina al ingreso, mayores son
el riesgo de complicaciones durante el ingreso y la mortalidad a corto y largo plazo!?.
Finalmente, se calcula que hasta el 30-50 % de los pacientes que presentan un sindrome
coronario agudo tienen algin grado de disfuncion renal. En este contexto, la presencia
de IR se asocia a menor supervivencia, mayor riesgo de complicaciones hemorrdgicas
y cerebrovasculares, insuficiencia cardiaca y recidiva isquémica.

La asociacion de IR y SCASEST duplica la mortalidad, que es tanto mayor cuan-
to menor el aclaramiento de creatinina. Tras un procedimiento de revascularizacion
coronaria percutdnea, la mortalidad de los pacientes que tienen IR avanzada (FG <
60 mL/min/1,73 m?) es similar a la de los pacientes que han tenido un infarto de mio-
cardio previamente. Este aumento de la mortalidad relacionado con la IR no se debe
a mayores indices de reestenosis, sino que parece explicable por la mayor presencia
de factores de riesgo cardiovascular, afectacién mds difusa y grave del drbol corona-
rio, mayor evolucidn a insuficiencia cardiaca y choque cardiogénico, y mayor inciden-
cia de hemorragias'®.

Un aspecto clinico importante es la evolucién de la funcidn renal en el contexto
de un infarto agudo de miocardio (IAMEST). Desde los primeros dias se produce un
deterioro rdpido del FG que progresa hasta el tercer mes, pasado el cual tiende a ser
menos marcado; ademds, cuanto menor es el FG en el momento del ingreso, mayor es
el descenso total que se produce. Esta evolucion puede prevenirse mediante ASRA,
como demostrd el estudio CATS'.

Una nueva estrategia antiagregante en los sindromes coronarios agudos y el inter-
vencionismo coronario percutdneo son los inhibidores de la glicoproteina IIb/IIla.
Un subandlisis del registro GRACE!"® demuestra que en los pacientes con SCASEST
e IR las heparinas de bajo peso molecular confieren menor riesgo de complicacio-
nes hemorrdgicas y mayor seguridad respecto a la heparina no fraccionada en caso
de emplearlas conjuntamente con inhibidores de la glicoproteina IIb/Illa. En el estu-
dio TARGET 7, que compar6 dos inhibidores diferentes (tirofibdn y abciximab) en
el contexto del intervencionismo coronario, los pacientes con IR mostraron mayor
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riesgo de presentar complicaciones hemorrdgicas y reestenosis. Aunque tirofibdn se
elimina por via renal, cosa que no ocurre con abciximab, no hubo diferencias ni inte-
raccién entre ambos farmacos y las complicaciones mencionadas.

Por dltimo, 1a IR ha demostrado recientemente ser un factor de riesgo independien-
te y muy importante de la mortalidad y complicaciones posoperatorias en la cirugia
de revascularizacion coronaria. Dos amplias series demuestran que, cuanto mayor
es el grado de IR, mayores son la mortalidad, el riesgo de desarrollar complicacio-
nes hemorrdgicas, trombdticas e infecciosas y la necesidad de recurrir a hemodidlisis,
reoperaciones o ventilacion asistida prolongada; ademds, la estancia media de estos
pacientes es muy superior comparada con los pacientes que no tienen IR"®,

INSUFICIENCIA CARDIACA

El sistema cardiovascular y el renal estdn intimamente ligados en sus diversas fun-
ciones, sobre todo en el mantenimiento de una adecuada situacion hemodinamica
(procurando un correcto balance electrolitico y de volumen) y de la presién arterial
sistémica. La relacion entre los dos sistemas viene regulada por mecanismos comu-
nes: el sistema nervioso simpdtico, el sistema renina-angiotensina-aldosterona, la hor-
mona antidiurética y los péptidos natriuréticos son los principales.

En el caso de la insuficiencia cardfaca (IC), esta relacion puede tener consecuencias
perjudiciales, llevando al empeoramiento mutuo de la IC y la IR. A ellas se suma la
anemia que se genera en ambas situaciones. La IR, incluso en grados ligeros, se aso-
cia con mayor nimero de ingresos por IC, tanto en pacientes con insuficiencia cardia-
ca con fraccion de eyeccidn deprimida como conservada, y puede predecir la morta-
lidad con mayor exactitud que la fraccidn de eyeccion o el grado funcional segtin la
New York Heart Association.

La presencia de IR en los pacientes con IC condiciona el tratamiento de diversas
formas®. Un tipo de farmacos clave en el tratamiento de la IC son los diuréticos. En
pacientes sintomadticos existen pocas dudas acerca del efecto beneficioso de estos far-
macos en el tratamiento de la congestién pulmonar y periférica; sin embargo, la acti-
vacion secundaria del sistema renina-angiotensina-aldosterona tiene inconvenientes a
largo plazo. Algunos pacientes con IR mejoran la funcidn renal después del tratamien-
to con diuréticos, sefialando que la sobrecarga de volumen empeora la funcién card{a-
cay el estado hemodindmico.

En este sentido, la ultrafiltracién en pacientes con IC avanzada podria tener ven-
tajas tedricas sobre el tratamiento con diuréticos®?, debido a que en las fases finales
de la IC es frecuente que haya resistencia a los diuréticos, incluso cuando se utilizan
altas dosis en combinacion, a la activacidn que causan los diuréticos del sistema reni-
na-angiotensina-aldosterona y a la mayor eliminacidn de sodio y agua que consigue
la ultrafiltracién en comparacion con los diuréticos. Sin embargo, la ultrafiltracién es
una técnica invasiva y mds costosa que el tratamiento con fdrmacos y sus efectos favo-
rables comparados con los diuréticos se han encontrado unicamente en estudios clini-
cos no aleatorizados.

La alteracion de la funcidn renal es la causa mds frecuente de interrupcion del tra-
tamiento con antagonistas angiotensinicos (IECA y ARA) o de no prescribirlos en la
IC, a pesar de su efecto claramente demostrado sobre la supervivencia. En el estudio



Tabla 1. Influencia de la funcién renal sobre los tratamientos aplicables
a las cardiopatias

Grupo Advertencias en disfuncion renal
« Inhibidores SRA
—IECA Indicacion preferente
Precaucion o retirar si 1 creatinina > 35%
—ARA Precaucion en asociacion con IECA en IC

— Espironolactona No probada
« Calcioantagonistas  Efecto nefroprotector DHP (especialmente, manidipino)

« Diuréticos Evitar tiazidas
* Betabloqueantes No cambia la indicacion
« Digoxina No cambia la indicacion
* Heparinas Preferir HBPM

ARA: antagonistas del receptor angiotensinico; DHP: dihidropiridinas; HBPM: heparinas de bajo
peso molecular; IC: insuficiencia cardiaca; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina.

CONSENSUS® se vio que el efecto favorable de los IECA en la IC era similar en
pacientes con creatinina elevada que en los que la tenfan normal. Bibbins-Domingo
et al.® estudiaron la correlacion entre la IC y la IR en un grupo de 2.763 mujeres.
Una de las conclusiones fue que el tratamiento con IECA mejoraba la mortalidad en
pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. En el estudio espafiol antes men-
cionado"” se encontraron datos similares.

En cambio, en el estudio SOLVD®, que estudiaba el tratamiento con IECA en
pacientes con disfuncidn sistdlica, el uso de estos fdrmacos sin betabloqueantes pro-
voco empeoramiento de la funcidn renal; por el contrario, cuando se asociaban los dos
grupos farmacoldgicos disminuia el empeoramiento renal.

El bisoprolol demostré en el estudio CIBIS® un beneficio similar en cuanto a mor-
talidad e ingreso en pacientes con disfuncién renal (incluso con FG < 30 mL/min) en
relacion con los pacientes con funcion renal normal. Pero quizd el efecto mds llamati-
vo de los betabloqueantes en la IC acompaiiada de IR es el descrito por Cice et al.®®,
que estudiaron un total de 114 pacientes en didlisis con miocardiopatia dilatada trata-
dos aleatoriamente con carvedilol o placebo. A los dos afios de seguimiento, el gru-
po tratado con carvedilol tenia mejores pardmetros ecocardiogrificos de funcién ven-
tricular izquierda y mayor supervivencia (73,2 % frente a 51,7 %).

La dltima propuesta farmacoldgica en pacientes con insuficiencia cardiaca y dis-
funcioén ventricular es la adicion de un ARA a los IECA y betabloqueantes. En el estu-
dio CHARM @, una dosis elevada de candesartdn redujo el riesgo de muerte car-
diovascular o ingreso por insuficiencia cardiaca en un 15% (p = 0,011), incluso en
pacientes que ya estaban en tratamiento con IECA, efecto evidente tanto en pacientes
con FG mayor de 60 mL/min/1,73 m? como menor de esa cifra.

El efecto de la digoxina en la insuficiencia cardiaca no se modifica por la funcién
renal, tal y como se vio en el estudio DIG®. Los resultados de la terapia de resin-
cronizacion en la insuficiencia cardiaca y renal se mostraron en el CARE-HF ®?, que
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concluy6 que el efecto beneficioso es igual en pacientes con y sin insuficiencia renal.
Por dltimo, el efecto de la espironolactona no ha sido estudiado especificamente en
pacientes con IC y disfuncion renal, ya que el estudio RALES®? excluyd a los pacien-
tes con insuficiencia renal.

CONCLUSION

La IR complica notablemente la evolucion de las cardiopatias, pero sélo ligeramen-

te su tratamiento. En la Tabla 1 se resume la influencia de la disfuncion renal sobre los
distintos farmacos cardioactivos.
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