CAPITULO 8

NEFROLOGIA. Volumen 24. Suplemento N° 6 ¢ 2004

Tratamiento de la hipertension arterial en

enfermos

con insuficiencia renal.

Estadios 2 y 3 de la enfermedad renal

cronica

M. Gorostidi y R. Marin

El tratamiento antihipertensivo constituye la base del manejo terapéutico de la enfer-
medad renal crénica (ERC) debido a que el control estricto de la presién arterial (PA) es
probablemente la medida con el impacto mas favorable en el pronéstico (Evidencia B).

Los objetivos del tratamiento antihipertensivo en la ERC son 1) reducir la PA, 2) fre-
nar la progresién de la insuficiencia renal y 3) disminuir la incidencia de eventos car-
diovasculares (Evidencia C).

En la actualidad se entiende el tratamiento de la hipertensién arterial (HTA) asocia-
da a la ERC como parte de una intervencion multifactorial. En los Gltimos afios diver-
sas guias de actuacion clinica y documentos de revisién han establecido la recomen-
dacién del manejo integral e intensivo de los factores de riesgo cardiovascular y renal
en el paciente con afectacion renal. Esta estrategia de tratamiento multifactorial se
encuadra en el contexto de las recomendaciones actuales sobre el manejo integral
del riesgo cardiovascular (Evidencia C).

En la Tabla 47 se exponen los objetivos principales del tratamiento de la ERC.Y en la
Tabla 48 los medios para conseguir estos objetivos. Las bases de la terapéutica de la ERC
seran un control de la PA a niveles < 130/80 mm Hg y el uso de farmacos bloqueantes
del sistema renina-angiotensina (Evidencia B).

El paciente con ERC suele precisar de una polimedicacion para su manejo apropiado.
Los efectos adversos de los farmacos y las interacciones medicamentosas pueden ser
mas frecuentes en casos de insuficiencia renal, por lo que el control detallado de todos
los aspectos del tratamiento sera especialmente necesario.

Tabla 47. Objetivos para la nefroproteccion y la prevencion cardiovascular en el paciente con
enfermedad renal crénica

e Control de la presién arterial a < 130/80 mm Hg
La mayoria de los pacientes necesitardn 2 o mas farmacos antihipertensivos
El descenso de la presién arterial debe ser paulatino, sobre todo en ancianos, y debe descartarse
hipotension ortostatica

¢ Reducir la proteinuria a < 0,5 g/24 horas
O cociente albiimina/creatinina < 200 mg/g o cociente proteinas/creatinina < 500 mg/g
Objetivo independiente del control de la presién arterial

¢ En casos con diabetes, control estricto de la glucemia con HbA1C = 7%

e Cese del habito tabaquico

¢ Control de la dislipemia: colesterol total < 175 mg/dl y LDLcolesterol < 100 mg/dI
* Antiagregacion plaquetaria
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Tabla 48. Medidas de nefroproteccion y prevencion cardiovascular en el paciente con enfermedad renal

Medidas no farmacolégicas
Dieta adecuada para el control metabdlico y restriccion de sal (< 6 gr/dia)
La dieta rica en potasio (HTA esencial) debe evitarse en insuficiencia renal
Control del exceso de peso
Restriccién de proteinas en casos de insuficiencia renal moderada y avanzada
Ejercicio fisico (al menos caminar a paso vivo 30-45 minutos 4 dias por semana)

Reducir la presion arterial a < 130/80 mm Hg

Primer escalén: IECA o ARAI
Empezar por dosis bajas e ir aumentdndolas progresivamente hasta dosis medio-altas si son bien
tolerados

Segundo escalén: Diurético
Diurético tiazidico a dosis bajas o medias (equivalentes a 12,5-25 mg de hidroclorotiazida) con
funcién renal leve o moderadamente alterada (hasta creatinina 2,0 mg/dl o CCr/FG > 30 ml/min
Diurético de asa con insuficiencia renal moderada-avanzada
Valorar asociacién de ambos tipos de diuréticos si hipervolemia

Tercer escalén: Antagonistas del calcio o B-bloqueantes
Los antagonistas del calcio no dihidropiridinicos se considerardn de primera eleccién en caso de
contraindicacién de IECA y ARAII (verapamil y diltiazem tienen mayor capacidad antiproteindri-
ca que las dihidropiridinas)

Cuarto escalén: Antagonistas del calcio o B-bloqueantes si no se han
usado antes, a-bloqueantes y agentes de accién central
En tercer y cuarto escalon valorar indicaciones especiales (Tabla 53)

Reducir la proteinuria a < 0,5 g/24 horas
Valorar asociacion IECA y ARAII
Valorar un objetivo inferior de presién arterial < 125/75 mm Hg con proteinuria > 1 g/24 horas

Cese del habito tabaquico
Valorar tratamiento sustitutivo y atencién especializada antitabaco

En casos con diabetes, control estricto de la glucemia con HbA1C = 7%
Insulina en estadios 4 y 5 de la ERC. Estadios 1-2 antidiabéticos orales. En estadio 3 puede usar-
se gliquidona (otras sulfonilureas pueden acumularse y las biguanidas estan contraindicadas), tia-
zolidinadionas (troglitazona, pioglitazona), repaglinida, nateglinida y acarbosa

Control estricto de la dislipemia
Dieta adecuada. Estatinas
Antiagregacion plaquetaria
Dosis bajas de aspirina incluso como prevencién cardiovascular primaria
La presion arterial debe estar bien controlada
Considerar el uso de otros antiagregantes plaquetarios como clopidogrel en caso de intolerancia
a la aspirina
Considerar el uso de anticoagulantes orales en caso de fibrilacién auricular crénica

ARAII, antagonista de los receptores de la angiotensina Il; CCr, aclaramiento de creatinina; FG, filtrado glomerular; HTA,
hipertension arterial; IECA, inhibidor de la enzima de conversién de la angiotensina.
Actualizada de la Guia sobre el diagndstico y el tratamiento de la hipertension arterial en Espaia 2002°.
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TRATAMIENTO DE LA HTA EN ENFERMOS CON INSUFICIENCIA RENAL

INTRODUCCION

Los farmacos antihipertensivos constituyen la base
del tratamiento de la enfermedad renal crénica (ERC)
debido a que el control estricto de la presién arterial
(PA) es probablemente la medida terapéutica con el
impacto mas favorable en el prondstico. Los objetivos
del tratamiento antihipertensivo en la ERC son 1)
reducir la PA, 2) frenar la progresion de la insuficien-
cia renal y 3) disminuir la incidencia de eventos car-
diovasculares. En la mayoria de los estudios sobre el
efecto del tratamiento antihipertensivo en el prondsti-
co del paciente con ERC, la variable principal ha
incluido aspectos relacionados con la evolucién de la
enfermedad renal, como la reduccion de la excreciéon
urinaria de albimina o de proteinas, el retraso en el
deterioro de la funcion renal y en el tiempo de llega-
da a un programa de tratamiento renal sustitutivo
mediante dialisis o trasplante. Sin embargo, y aunque
los eventos cardiovasculares clasicos son la causa
principal de morbimortalidad en estos pacientes,
pocos estudios han aportado datos directos sobre el
efecto en la morbimortalidad cardiovascular del trata-
miento antihipertensivo en pacientes con enfermedad
renal.

INTERVENCION INTEGRAL EN EL PACIENTE
CON ENFERMEDAD RENAL

En la actualidad se entiende el tratamiento de la
HTA asociada a la ERC como parte de una interven-
cién multifactorial. En los dltimos afos diversas guias
de actuacién clinica y documentos de revision han
establecido la recomendacion del manejo integral e
intensivo de los factores de riesgo cardiovascular y
renal en el paciente con afectacién renal***®*¢*! En |a
Tabla 47 se exponen los objetivos principales del tra-
tamiento de la ERC. Esta estrategia de tratamiento
multifactorial se encuadra en el contexto de las reco-
mendaciones actuales sobre el manejo integral del
riesgo cardiovascular®*?’. Esta recomendacién se ha
basado, en general, en los beneficios observados en
los ensayos clinicos que han analizado por separado
la eficacia del manejo de cada factor. La publicacién
del estudio Steno-2, que ha comparado el efecto de
una intervencién multifactorial intensiva con el de una
estrategia convencional en casos con diabetes tipo 2 y
microalbuminuria, constituye la primera evidencia de
la eficacia de este tipo de enfoque terapéutico. En el
grupo de tratamiento intensivo los objetivos finales fue-
ron: PA < 130/80 mm Hg, HbA1c < 6,5%, colesterol
total < 175 mg/d|, triglicéridos < 150 mg/dl, recibir un
farmaco IECA independientemente del nivel de PA 'y

recibir aspirina incluso como prevencién primaria; en
los Gltimos afos se utilizaron farmacos ARAII cuando
los IECA se consideraban contraindicados. La variable
principal fue un compuesto de mortalidad cardiovas-
cular y eventos vasculares coronarios, cerebrales o
periféricos no letales. Durante el seguimiento de 7,8
anos, el 44% de los pacientes del grupo de tratamien-
to convencional sufrié eventos cardiovasculares,
mientras que este porcentaje fue del 24% en el grupo
de manejo intensivo (figura 23)*2. Aunque los resulta-
dos de este estudio no se pueden extrapolar a todos
los pacientes con ERC, esta estrategia constituye la
base del tratamiento de esta enfermedad.

60-] Porcentaje de pacientes que sufren un evento principal*
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Fig. 23.—Intervencion multifactorial en pacientes con diabetes tipo
2 y microalbuminuria. Resultados principales del estudio Steno-2.
Eventos incluidos en la variable principal: muerte cardiovascular,
infarto de miocardio no fatal, intervencion coronaria, accidente
cerebrovascular no fatal y amputacion o cirugia por arteriopatia
periférica.

Steno-2, Multifactorial intervention and cardiovascular disease in
patients with type 2 diabetes.

Adaptada de Gaede y cols.*

EFECTO DEL DESCENSO DE LA PRESION
ARTERIAL EN LA PROGRESION DE LA
ENFERMEDAD RENAL

Mogensen y Parving describieron a principios de la
década de 1980 que el inicio del tratamiento antihiper-
tensivo cldsico en pacientes con nefropatia secundaria
a diabetes tipo 1 producia una disminucién de la albu-
minuria y un frenado en el deterioro de la funcion
renal®#s4, Pettinger y cols. y los datos del estudio
Modlification of Diet in Renal Disease (MDRD) demos-
traron posteriormente en otros tipos de enfermedad
renal que el denominado control estricto de la PA oca-
sionaba un efecto beneficioso afiadido®>**. En el estu-
dio MDRD se observé que los pacientes con insufi-
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ciencia renal y proteinuria < 1 g/24 horas presentaron
un ritmo de deterioro de funcién renal mas lento que
los pacientes con proteinuria de mayor grado. En los
pacientes con proteinuria de > 1 g/24 horas el control
de la PA a cifras inferiores a 125/75 mm Hg frené el
deterioro de la funcién renal de forma mas eficaz. En
los casos con proteinuria < 1 g/24 horas el mayor bene-
ficio se obtuvo con cifras de PA < 130/80 mm Hg*.
Estos y otros estudios fueron analizados por Bakris y
cols. en un documento de consenso de los grupos de
trabajo de hipertensién y diabetes de la National
Kidney Foundation. Este analisis se ilustra en la Figura
24, en la que se observa cémo la HTA no tratada en el
paciente con insuficiencia renal se asocia con una pér-
dida de funcién renal > 10 ml/min/afio, que el control
estandar (140/90 mm Hg) reduce la pérdida de funcién
a 5-6 ml/min/afio y que el control a cifras < 130/85 mm
Hg puede lograr una pérdida de funcién cercana a la
observada en el envejecimiento normal®®.

Un reciente meta-analisis del grupo ACE Inhibition
in Progressive Renal Disease reevalué la eficacia del
tratamiento antihipertensivo en la progresién de la
ERC. Se analizaron datos de 1.860 pacientes de 52
anos de edad media y se utiliz6 como definicion de
progresion de enfermedad renal la duplicacién de la
cifra de creatinina o la necesidad de tratamiento sus-
titutivo. El riesgo mds bajo de progresion se observé
con niveles de PA sistdlica entre 110y 119 mm Hg y
una proteinuria menor 2 g/24 horas. Cuando se ana-
lizaron conjuntamente estas dos variables, PA sistoli-
ca y proteinuria, se observé un claro aumento del
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Fig. 24.—Correlacién entre el grado de control de la presion arte-
rial y la pérdida de filtrado glomerular en pacientes con insuficien-
cia renal.

Resultados de 9 ensayos clinicos con pacientes con enfermedad
renal diabética y no diabética.

FG, filtrado glomerular; HTA, hipertension arterial.

Adaptada de Bakris y cols.
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riesgo ligado a la PA sistélica = 130 mm Hg en los ca-
sos con proteinuria 2 1 g/24 horas pero no en los
casos con proteinuria menor®”.

Sin embargo, existen estudios con resultados neutros
entre los grupos sometidos a un control estandar y a un
control estricto de la PA. En el subgrupo de pacientes
con nefropatia establecida del estudio Appropriate
Blood Pressure Control in Diabetes, con pacientes con
diabetes tipo 2, los casos sometidos a un control estric-
to de PA (media conseguida 132/78 mm Hg) presenta-
ron el mismo grado de deterioro de funcién renal que
los casos sometidos a un control convencional (media
conseguida 138/86 mm Hg)*®. En el estudio African
American Study of Kidney Disease (AASK), que inclu-
y6 1.094 pacientes de raza negra americana con nefro-
angioesclerosis, los casos sometidos a un control mas
ambicioso de PA (media conseguida 128/78 mm Hg)
sufrieron un deterioro de funcién renal similar al de los
pacientes del grupo control con un objetivo estandar
(media conseguida 141/85 mm Hg)®.

Los estudios sobre los distintos aspectos del efecto
del tratamiento antihipertensivo en la evolucion de la
enfermedad renal ofrecen resultados unanimes en
cuanto al ndmero de farmacos necesarios para conse-
guir un determinado grado de control. Cuando el obje-
tivo de presion arterial es inferior a 140/90 mm Hg, en
la mayoria de los casos serd necesario mds de un farma-
co antihipertensivo. En los estudios con pacientes con
insuficiencia renal, tanto de origen diabético como de
causa no diabética, el nimero de farmacos antihiper-
tensivos para conseguir un control < 130/80 mm Hg fue
habitualmente superior a tres farmacos®#3+6356s8640.048,

En resumen, el objetivo de PA para frenar la progre-
sién de la enfermedad renal es una PA < 130/80 mm
Hg. En casos con proteinuria 2 1 g/24 horas puede con-
siderarse una intervencién adicional para conseguir una
PA < 125/75 mm Hg. Los estudios en los que se basan
estas recomendaciones han incluido pacientes en edad
adulta pero, en general, han excluido a pacientes de
edad > 70 afios. La aplicacién de estos objetivos de PA
a pacientes en edad adulta debe considerarse con un
grado de recomendacion A. La aplicacién de objetivos
estrictos de PA a pacientes de edad > 70 anos debe ser
valorada individualizadamente y considerarse con un
grado de recomendacién C.

EFECTO DEL TIPO DE FARMACO )
ANTIHIPERTENSIVO EN LA PROGRESION
DE LA ENFERMEDAD RENAL

El desarrollo de farmacos bloqueantes del sistema
renina-angiotensina establecié en su dia la hipétesis
de que estos agentes conferirfan una mayor nefropro-
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Tabla 49. Principales estudios sobre proteccion renal mediante tratamiento con IECA

Estudio Planteamiento

N Resultados principales

Zucchelli y cols. 1992¢°

Lewis y cols. 1993
Hannedouche y cols. 1994
lhle y cols. 1996

Maschio y cols. (AIPRI), 1996
GISEN (REIN), 1997

Agodoa y cols. (AASK), 2001
Segura y cols. 2007

Marin y cols. (ESPIRAL), 2001

Captopril versus placebo

Enalapril versus placebo
Benazepril versus placebo
Ramipril versus placebo
Ramipril versus amlodipino
IECA versus no IECA

IECA, inhibidor de la enzima de conversion de la angiotensina.

Captopril versus nifedipina retard

Enalapril versus B-bloqueante

Fosinopril versus nifedipino OROS

121 Proteccién renal similar

409 Proteccién renal mejor con captopril
100 Proteccién renal mejor con enalapril
70 Proteccién renal mejor con enalapril
583 Proteccién renal mejor con benazepril
352 Proteccién renal mejor con ramipril
1.094 Proteccién renal mejor con ramipril
295 Proteccién renal mejor con IECA

241 Proteccién renal mejor con fosinopril

teccion debido a unas acciones hemodindmicas y tré-
ficas intrarrenales especificas. Los efectos del blo-
queo del sistema renina-angiotensina se expondran
con detalle en el capitulo 9.

Los primeros estudios con farmacos IECA en pacien-
tes con ERC, como el llevado a cabo por Ruilope y
cols., demostraron su eficacia en este campo®®. Desde
entonces, se han ido publicando ensayos que han eva-
luado la proteccién renal con estos agentes. Los estu-
dios de mayor impacto se exponen en la Tabla
4900350565065 | o5 resultados, en general, son favorables
al tratamiento con IECA, hecho que también se ha
comprobado en los metaanalisis que han evaluado
conjuntamente estos ensayos clinicos®” 6%,

Posteriormente se desarrollaron los ARAIl con un
perfil de actuacion renal en la linea de los farmacos
[ECA. En el estudio IRMA2 (Irbesartan in patients with
type Il diabetes and MicroAlbuminuria) se demostré
que irbesartan a dosis altas (300 mg/dia) fue eficaz en

prevenir el desarrollo de nefropatia establecida en
pacientes con diabetes tipo 2, HTA y microalbuminu-
ria. Ademas, en el grupo que recibi6 el ARAII un por-
centaje mas alto presentd una regresion hacia la nor-
moalbuminuria®?. En los estudios IDNT (Irbesartan
Diabetic Nephropathy Trial) y RENAAL (Reduction of
Endpoints in NIDDM with the Angiotensin Il
Antagonist Losartan) se demostré la eficacia de los
ARAII, irbesartan y losartan respectivamente, en el
tratamiento de la nefropatia establecida en casos de
diabetes tipo 2. Los pacientes que recibieron un
ARAII presentaron una reduccién del riesgo relativo
de progresion de la insuficiencia renal, necesidad de
didlisis-trasplante o de muerte®*®. E| estudio MAR-
VAL (Microalbuminuria Reduction with Valsartan)
ofrece resultados similares a los del IRMA2 con el
dato afiadido de que la prevencion de la nefropatia se
observé también en pacientes normotensos®®. En el
estudio GLOMERULAAR, llevado a cabo en Espafia

Tabla 50. Estudios sobre proteccién renal mediante tratamiento con ARAII

Estudio Planteamiento

Resultados principales

Parving y cols. (IRMA2), 2001 ¢

Irbesartan 150 mg o 300 mg/dia versus placebo en

Favorables al ARAII a dosis altas

diabéticos tipo 2 con HTA y microalbuminuria

Lewis y cols. (IDNT), 2001 ¢*

Irbesartan hasta 300 mg/dia versus amlodipino versus

Favorables al ARAII

otros no-ARAIl no-IECA no-calcioantagonistas en
diabéticos tipo 2 con nefropatia establecida

Brenner y cols. (RENAAL), 2001 4

Losartan hasta 100 mg/dia versus otros no-ARAII

Favorables al ARAII

no-1ECA en diabéticos tipo 2 con nefropatia establecida

Viberti y cols. (MARVAL), 2002 *°
tipo 2 con o sin HTA

Praga y cols. (GLOMERULAAR)®®°

Valsartan hasta 160 mg/dia versus placebo en diabéticos

Losartdn hasta 100 mg/dia versus amlodipino en

Favorables al ARAII

Favorables al ARAII

pacientes con enfermedad renal proteindrica no

diabética

ARA I, antagonista de los receptores de la angiotensina II; HTA, hipertension arterial; IECA, inhibidor de la enzima de conversion de la angiotensina.
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con pacientes diagnosticados de nefropatia no diabé-
tica, losartan ofrecié una reduccién de la proteinuria
superior al 50%, mientras que la observada con
amlodipino fue del 10,1%°®. Estos estudios se resu-
men en la Tabla 50.

La posible nefroproteccion afiadida de la combina-
cién de [ECA y ARAII se estd evaluando, en general,
mediante el andlisis de su efecto sobre la proteinuria,
variable de eficacia intermedia. En la mayoria de los
estudios llevados a cabo con pacientes con HTA o
normotensos y con distintas nefropatias se observa
una mayor reduccion de la proteinuria con la asocia-
cién pero acompanada de una mayor reduccién de la
PA. Sélo en algunos trabajos se describe este mayor
efecto sobre la proteinuria a igualdad de control de
cifras de PA. Recientemente se ha publicado el estu-
dio COOPERATE, que comunica que los pacientes
con insuficiencia renal de etiologia no diabética que
recibieron la asociacién de losartan con trandolapril
presentaron una menor incidencia de las variables
del objetivo principal (duplicaciéon de la creatinina
sérica o necesidad de dialisis o trasplante renal) que
los pacientes que recibieron uno de los dos farmacos
por separado junto con otros agentes antihipertensi-
vos para conseguir un control estricto y similar de la
PA (Figura 25)%'.

EFECTO DEL TRATAMIENTO ANTIHIPERTENSIVO
EN EL CONTROL DEL RIESGO
CARDIOVASCULAR DEL PACIENTE CON
ENFERMEDAD RENAL CRONICA

La mayoria de los estudios sobre el efecto del tra-
tamiento antihipertensivo en la ERC han evaluado

Porcentaje de pacientes que sufren un evento principal
Duplicacién de creatinina o IRTC (didlisis o Ccr < 7 ml/min/1,73 m?)

30
25 i = i Trandolapril (23%)
m= Losartan (23%)
20 15
| ] I
. !

! Combinacién (11%)
10 HR 0,4 IC 95% 0,17-0,69

- ——
— Combinacién vs. losartan
5 Rl | HR 0,38 IC 95% 0,18-0,63
Pl Combinacién vs. trandolapril

p=0,02

Oll-r
0 6 12 18 24 30 36

Meses tras la aleatorizacion

Fig. 25.—Figura 3. Resultados principales del estudio COOPERATE:
Combination treatment of angiotensin-ll receptor blocker and
angiotensin-converting-enzyme inhibitor in non-diabetic renal
disease.

Adaptada de Nakao y cols.*

como variables principales parametros de eficacia
sobre el pronéstico renal como la microalbuminu-
ria, la proteinuria o la progresién de la insuficien-
cia renal. En algunos estudios sobre el efecto del
tratamiento antihipertensivo en la morbimortalidad
cardiovascular se han llevado a cabo anélisis post
hoc sobre el pronéstico en el subgrupo de pacien-
tes que tenian enfermedad renal. A su vez, en algu-
nos estudios sobre el efecto del tratamiento antihi-
pertensivo en la ERC se han evaluado entre las
variables secundarias el impacto del tratamiento en
la enfermedad cardiovascular. En general, no se
han detectado diferencias entre el efecto de distin-

Tabla 51. Definiciones de enfermedad renal, indicaciones farmacolégicas establecidas y posibles y objetivos de control en las
principales guias sobre el manejo de la hipertensién arterial

Definicion

Indicaciones especiales

Objetivos de control

SEH-LELHA 2002

Como “lesion de érgano diana”, proteinuria y aumento
de la creatinina sérica entre 1,2 y 2,0 mg/d|

Como “trastorno clinico asociado”, nefropatia diabética
(cualquier estadio) e insuficiencia renal de etiologia no
diabética con creatinina sérica > 2,0 mg/dl

IECA en nefropatia secundaria
a diabetes tipo 1

ARAII en nefropatia
secundaria a diabetes tipo 2
IECA o ARAII en proteinuria

PA < 130/80 mm Hg
PA < 125/75 mm Hg en casos con
proteinuria > 1 g/24 h

y en nefropatia no diabética

JNC-7 2003"2*

Como “factor de riesgo” y como “enfermedad de 6rgano
diana”, enfermedad renal crénica definida por

un filtrado glomerular estimado < 60 ml/min o por una
albuminuria >300 mg/24 o >200 mg/g de creatinina
Como “factor de riesgo”, microalbuminuria definida por
un indice albdmina/creatinina entre 30 y 200 mg/g

IECA o ARAII

La mayoria de pacientes
necesitaran mas de un
farmaco

Diurético, en general de asa,
como segundo farmaco

PA < 130/80 mm Hg
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P Continuaciéon (Tabla 51)

Definiciéon

Indicaciones especiales Objetivos de control

ESH-ESC 2003 **

Como “lesién de érgano diana”, aumento ligero de la
creatinina sérica (de 1,3 a 1,5 mg/dl en varones y de 1,2 a
1,4 mg/dl en mujeres) o microalbuminuria (30-300 mg/24 h
o indice albdmina/creatinina = 22 mg/g en varones o 2 31
mg/g en mujeres)

Como “condicion clinica asociada”, enfermedad renal
definida por una creatinina sérica > 1,5 mg/d| en varones
o > 1,4 mg/dl en mujeres o por una proteinuria

> 300 mg/24 h

IECA en nefropatia no diabética,
en pacientes con proteinuria y en
nefropatia secundaria a diabetes
tipo 1

ARAII en pacientes con proteinuria
y en nefropatia secundaria a
diabetes tipo 2

La mayoria de pacientes necesitaran
mds de un farmaco

Diurético como segundo farmaco,
de asa si creatinina > 2 mg/d|

No hay referencia concreta en el
manejo de la microalbuminuria en
el paciente no diabético

PA < 130/80 mm Hg
PA < 125/75 mm Hg en casos
con proteinuria > 1 g/24 h

WHO/ISH 2003 »

Como “lesién de 6rgano diana”, microalbuminuria
(20-300 mg/24 h)

Como “condicién clinica asociada”, enfermedad renal
definida por una creatinina sérica > 1,5 mg/d| en varones
o > 1,4 mg/dl en mujeres o por una albuminuria

> 300 mg/24 h

IECA en nefropatia no diabética y
en nefropatia secundaria a diabetes
tipo 1

ARAII en nefropatia secundaria a
diabetes tipo 2

No hay referencia concreta en el manejo
de la microalbuminuria en el paciente
no diabético

PA < 130/80 mm Hg

ADA 2004 %54
Definicién cldsica de los estadios de la nefropatia diabética

IECA en diabetes tipo 1 con
cualquier grado de nefropatia
ARAII en diabetes tipo 2 con cualquier
grado de nefropatia

PA < 130/80 mm Hg

Canadian Hypertension Society 2004 6566
Como “dafo de érgano diana”, “nefropatia hipertensiva”,

aclaramiento de creatinina < Tml/s

IECA, con diurético como tratamiento
adicional
ARAII si intolerancia a IECA

PA < 130/80 mm Hg
PA <125/75 mm Hg en casos con
proteinuria > 1 g/24 h

British Hypertension Society 2004 >’

Como “complicaciones de la hipertensién o dafio de
6rgano diana”, proteinuria y deterioro renal o creatinina
sérica elevada

IECA en nefropatia por diabetes tipo 1

y ARAII en nefropatia por diabetes
tipo 2 como indicaciones establecidas
IECA o ARAII en enfermedad renal
crénica y proteinuria como
indicaciones posibles

PA < 130/80 mm Hg

ADA, American Diabetes Association; ARAIl, antagonista de los receptores de la angiotensina Il; ESH-ESC, European Society of Hypertension-European Society of
Cardiology; IECA, inhibidor de la enzima de conversion de la angiotensina; JNC-7, 7° informe del Joint National Committee; PA, presion arterial; WHO/ISH, World
Health Organization / International Society of Hypertension; SEH-LELHA, Sociedad Espafiola de Hipertension-Liga Espafola para la Lucha contra la Hipertension

Arterial.

tas actitudes terapéuticas en el paciente con ERC
con respecto al observado en el paciente sin ERC,
ni se han objetivado diferencias entre uno u otro
tipo de tratamiento en el prondstico cardiovascular
en estos pacientes”**.

Sin embargo, el prondstico cardiovascular del
paciente con ERC es muy distinto al de los casos sin
anomalias en la funcién renal. El peor pronéstico car-

diovascular y vital del paciente con ERC ha llevado a
la consideracién de estos casos como situaciones de
alto riesgo cardiovascular, como se ha descrito en el
capitulo 4, y a proponer que estos pacientes son sub-
sidiarios de un manejo terapéutico en el nivel de la
prevencion cardiovascular secundaria®.

Los objetivos del tratamiento para frenar la progre-
sién de la ERC y para la prevencién cardiovascular son
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Tabla 52. Indicaciones preferentes de firmacos antihipertensivos en la enfermedad renal crénica y objetivos de control segiin la guia
K/DOQI 2004 sobre hipertensiéon y farmacos antihipertensivos en la enfermedad renal crénica®

Situacidn a tratar Indicaciéon Objetivo Grado de
preferente de control recomendacién

Nefropatia incipiente* secundaria a diabetes tipo 1 o diabetes tipo 2 IECA 0 ARAII*  PA < 130/80 mm Hg A

con PA 2 130/80 mm Hg

Nefropatia incipiente* secundaria a diabetes tipo 1 o diabetes tipo 2 I[ECA o ARAII* A

con PA < 130/80 mm Hg

Nefropatia establecida' secundaria a diabetes tipo 1y presién IECA* PA < 130/80 mm Hg A

arterial 2 130/80 mm Hg

Nefropatia establecida® secundaria a diabetes tipo 2 y presién ARAII* PA < 130/80 mm Hg A

arterial 2 130/80 mm Hg

Nefropatia no diabética con presién arterial 2 130/80 mm Hg e IECA o ARAII*  PA < 130/80 mm Hg A

indice proteinas/creatinina en orina = 200 mg/g

Nefropatia no diabética con presién arterial < 130/80 mm Hg e IECA o ARAII* C

indice proteinas/creatinina en orina = 200 mg/g

Nefropatia no diabética con indice proteinas/creatinina en orina Ninguna PA < 130/80 mm Hg

<200 mg/g

preferencia

ARAII, antagonista de los receptores de la angiotensina Il; IECA, inhibidor de la enzima de conversion de la angiotensina; K/DOQ), Kidney Disease Outcome Quality Initiative; PA, pre-

sion arterial.

* Nefropatia diabética incipiente: microalbuminuria, indice albimina/creatinina 30-300 mg/g.

' Nefropatia diabética establecida: proteinuria, indice albimina/creatinina > 300 mg/g, o insuficiencia renal.

*IECA y ARAII deben utilizarse a dosis medias o altas.

paralelos (Tabla 47). En la Tabla 51 se exponen las defi-
niciones de enfermedad renal, indicaciones farmacolé-
gicas y objetivos de control en las principales guias
sobre el manejo de la HTA™?334205.206550663667  Fy |q Tabla

52 se exponen las indicaciones preferentes de farmacos
antihipertensivos en la ERC, objetivos de control y gra-
dos de recomendacién segin la guia K/DOQI 2004
sobre HTA y farmacos antihipertensivos en la ERC*.

Tabla 53. Indicaciones y contraindicaciones de farmacos diuréticos, betabloqueantes, calcioantagonistas y alfabloqueantes

Indicacién Indicacién Contraindicacion  Contraindicacién
evidente posible evidente posible

Diuréticos Insuficiencia cardiaca Diabetes, osteoporosis Gota Dislipemia*
HTA sistdlica aislada Varén con actividad
Edad avanzada sexual

Betabloqueantes

Calcioantagonistas

Alfabloqueantes

Cardiopatia isquémica
Insuficiencia cardiaca*
Taquiarritmias

HTA sistélica aislada*
Edad avanzada*
Cardiopatia isquémica

Hiperplasia benigna de
préstata

Migrafa, hipertiroidismo
Fibrilacién auricular
Temblor esencial

Arteriopatia periférica
Fibrilacién auricular®

Dislipemia

Asma bronquial Arteriopatia periférica

EPOC Deportistas

Bloqueo AV Actividad fisica importante
grados 2-3 Dislipemia

Depresion

Bloqueo AV Insuficiencia cardiaca’
grados 2-3°

Hipotensién ortostética

AV, auriculoventricular; EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva crénica; HTA, hipertension arterial.
Tomada de la Guia SEH-LELHA 2002

* Para dosis altas.

* Carvedilol, bisoprolol y metoprolol: iniciar el tratamiento con dosis minimas e ir aumentandolas lentamente con estrecha monitorizacion clinica.
*Calcioantagonistas dihidropiridinicos.

¢ Verapamil y diltiazem.

98



TRATAMIENTO DE LA HTA EN ENFERMOS CON INSUFICIENCIA RENAL

Tabla 54. Farmacos antihipertensivos: rangos e intervalos

P Continuacién (Tabla 54)

de dosis
DIURETICOS IECA Y ARAII
Rango de dosis  Intervalo de dosis ARAII
Diuréticos tiazidicos (mg/dia) (horas) Candesartan 8-32 24
Clortalidona 12,5-50 24-48 Eprosartin 600-1.200 24
Hidroclorotiazida 12,5-50 24 Irbesartdn 75-300 24
Indapamida 1,25-2,5 24 Losartan 25-100 24
Xipamida 10-20 24 Olmesartan 10-40 24
Diuréticos de asa Telmisartan 40-80 24
Furosemida 40-240 8-12 Valsartan 80-320 24
Torasemida 2,5-20 12-24 OTROS FARMACOS
Diuréticos distales ANTIHIPERTENSIVOS
Amiloride 2,5-5 24 Alfabl
Espironolactona 25-100 12-24 Elali e[ty
Triamterene 25-100 12-24 Do he il i
Prazosina 1-15 12
BETABLOQUEANTES Terazosina 1-20 12-24
Betabloqueantes Urapidil * 60-180 12
Atenolol 25-100 12-24 Farmacos de accion
Bisoprolol 2,5-10 24 central
Carteolol 2,5-10 24 Alfametildopa 500-2.000 8-12
Metoprolol 50-200 24 Clonidina 0,3-1,2 12
Nebivolol 2,5-5 24 Moxonidina 0,2-0,6 24
Oxprenolol 160-480 12-24 Vasodilatadores
Propranolol 40-320 8-12 arteriales
Alfa-Betabloqueantes Hidralacina 50-300 8-12
Carvedilol 12,5-50 12 Minoxidil 2,5-40 12-24
Labetalol 200-1.200 8-12
ANTAGONISTAS DEL ARAII, antagonista de los receptores de la angiotensina; IECA, inhibidor de la
CALCIO enzima de conversion de la angiotensina.
* Urapidil es un antagonista o.1, 0.2 y de receptores de 5-hidroxitriptamina.
Dihidropiridfnicos Los farmacos se exponen por orden alfabético dentro de cada grupo.
Amlodipino 2,5-10 24
Barnidipino 10-20 24
Felodipino 2,5-20 24
Lacidipino 2-6 24
Lercanidipino 5-20 24
Manidipino 10-20 24
Nicardipino 60-120 8-12 ) )
Nifedipino 30-90 12-24 En la Tabla 48 figuran las recomendaciones de la
Nisoldipino 10-40 12-24 presente guia para conseguir los objetivos de nefro-
Nitrendipino 10-40 12-24 proteccién y prevencion cardiovascular en el pacien-
Ol g2 te con ERC. Como se ha comentado, en la mayoria de
Diltiazem 120-360 8-24 A ) _comentado, yoria ¢
Verapamil 120-480 12-24 las ocasiones sera preciso utilizar una combinacién
IECA Y ARAII de 2 0 mas farmacos para conseguir el objetivo de un
JECA control de la PA. En la Tabla 53 se exponen las indi-
Benazepril 10-40 24 caciones especiales y contraindicaciones de los far-
Captopril 25-150 8-12 macos antihipertensivos de segundo, tercer y cuarto
C"a]ZaPTI” 1-5 12-24 escalon en el tratamiento del paciente con ERC. En
Esai;prr'” g:go ;i’” ocasiones puede plantearse una disyuntiva entre los
Folzinoli)r” 10-40 1224 farmacos a utilizar en el esquema de proteccién renal
Imidapril 2,5-10 24 y los farmacos indicados en la prevencion cardiovas-
Lisinopril 5-40 24 cular, especialmente secundaria, por lo que sera pre-
Per{”dOP;" ?go ;3 ciso una individualizacién concreta del tratamiento.
Saur;:;ﬁr]' 13510 o En la Tabla 54 figuran los farmacos antihiperten-
Trandolapril 0.5-4 24 sivos comercializados en Espafa, las dosis y los

Continda Pp

periodos de administracion.
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Tabla 55. Efectos secundarios especificos de clase de los farmacos antihipertensivos. Precauciones

Efectos secundarios

Precauciones

Diuréticos *

Betabloqueantes

Calcioantagonistas

Hipopotasemia, hiperuricemia, alcalosis metabdlica,
hiponatremia, hipernatremia, deshidratacién, dislipe-
mia, intolerancia a la glucosa, impotencia

Hiperpotasemia (ahorradores de potasio)
Bradicardia, astenia, frialdad de extremidades, bron-
coconstriccién, dislipemia, intolerancia a la glucosa

Edemas en extremidades inferiores, cefalea, taquicardia,
palpitaciones, sofocos, enrojecimiento facial, nicturia
Estrefimiento y bradicardia con verapamil

Evitar su uso a dosis altas*
Ver Tablas 53 y 56

En insuficiencia cardiaca deben iniciarse con dosis
minimas y monitorizacion clinica estrecha antes de
aumentar la dosis, pues pueden agravar la enfermedad
No deben suspenderse de forma brusca

Evitar el uso de preparados de accién corta

Por su efecto bradicardizante, verapamil, y
probablemente también diltiazem, no deben usarse
conjuntamente con betabloqueantes

Ver Tabla 56
Precaucion en pacientes con claudicacién intermitente por
la posible coincidencia con estenosis de arterias renales

IECA Tos (5-20%), hiperpotasemia, deterioro agudo de fun-
cién renal, hipotensién de primera dosis en pacientes
con deplecién de volumen, rash, disgeusia, edema
angioneurético

ARAII Similares a IECA salvo la tos

Alfabloqueantes Hipotension de primera dosis

Hipotension ortostdtica

En pacientes con deplecién de volumen corregirla antes
Similares a [ECA
Administrar la primera dosis al acostarse

En pacientes de edad avanzada y diabéticos descartar
hipotensién ortostatica

ARAII, antagonista de los receptores de la angiotensinall; IECA, inhibidor de la enzima de conversion de la angiotensina.
* La mayoria de los efectos secundarios de los diuréticos se han descrito con el uso de dosis altas; con el uso de las dosis recomendadas en la actualidad, equiva-
lentes a un maximo de 25 mg/dia de hidroclorotiazida, la incidencia de efectos secundarios es minima.

Tabla 56. Precauciones en el uso de fairmacos IECA, ARAII o
diuréticos en pacientes con enfermedad renal crénica

IECA y ARAII estan contraindicados en el embarazo y en casos
de estenosis bilateral de arterias renal. En pacientes que hayan
tenido edema angioneurético con IECA, deben extremarse las
precauciones con los ARA 1.

Control de presion arterial, creatinina y potasio séricos antes
de iniciar el tratamiento y a las 2 semanas del inicio del
tratamiento o de un aumento de dosis

Existe un mayor riesgo de deterioro de funcién renal e
hiperpotasemia en las siguientes situaciones:
- presion arterial sistdlica < 120 mm Hg
- aclaramiento de creatinina o filtrado glomerular
< 60 ml/min/1,73 m2
- potasio sérico > 4,5 mE/L (para uso de IECA o ARAII)
- potasio sérico < 4,0 mE/L (para uso de diuréticos)

Extremar las precauciones con el uso de tratamientos
concomitantes que puedan causar hiperpotasemia
- suplementos de potasio
- antiinflamatorios no esteroideos
- inhibidores de la COX 2
- diuréticos ahorradores de potasio
- ciclosporina y tacrolimus
- B-bloqueantes, trimetoprim, heparina, ketoconazol
y pentamidina
Tratar la hiperpotasemia con diuréticos de asa
Continuar el tratamiento con IECA o ARAII con potasio sérico
< 5,6 mE/l
- Con cifras de 5,5-5,6 mEq/I, corregir la hiperpotasemia con
diuréticos de asa y corregir la acidosis metabdlica, si
estuviera presente, con bicarbonato.

ARAII, antagonista de los receptores de la angiotensina Il; COX, ciclooxige-
nasa; IECA, inhibidor del enzima de conversién de la angiotensina.
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PRECAUCIONES EN EL USO DE FARMACOS
ANTIHIPERTENSIVOS EN EL PACIENTE CON
ENFERMEDAD RENAL CRONICA

Los pacientes con ERC, especialmente aquellos
con insuficiencia renal, presentan un riesgo de
complicaciones derivadas del uso de farmacos anti-
hipertensivos mas elevado que los pacientes sin
ERC. Las precauciones habituales en la utilizacion
de estos farmacos, expuestas en la Tabla 55, debe-
ran extremarse en los casos con ERC. El inicio de un
tratamiento con IECA, con ARAIl o con diuréticos
puede ocasionar un deterioro agudo o subagudo de
funcién renal o alteraciones hidroelectroliticas por
lo que su uso debe estar sometido a un control
especial (Tabla 56)*%%%_ En ocasiones se observan
elevaciones de la creatinina inferiores al 30-35%
que, por un lado, obligan a estrechar el control de
la situacion pero, por otro lado, pueden ser el pre-
ludio de una respuesta nefroprotectora especial-
mente favorable®®.



