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Otros factores de riesgo cardiovascular y
renal. Hipertrofia del ventriculo izquierdo.
Fibrilacion auricular. Tabaquismo. Obesidad.
Factores emergentes de riesgo cardiovascular:
Homocisteina. Proteina C reactiva.
Fibrinogeno
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. HIPERTROFIA VENTRICULAR IZQUIERDA

La hipertrofia ventricular izquierda (HVI) es un factor de riesgo cardiovascular en los
pacientes en hemodidlisis y su progresion en el tiempo se asocia con un aumento del ries-
go (Nivel de evidencia B). La HVI es un factor de riesgo cardiovascular en pacientes en
didlisis peritoneal, con trasplante renal, y posiblemente en la insuficiencia renal crénica
(IRC) (Nivel de evidencia C).

Es aconsejable realizar un ecocardiograma basal Y cada 12-24 meses para individua-
lizar el tratamiento de esta entidad (Nivel de evidencia C).

El tratamiento de la HVI debe ser precoz y multifactorial, dado que su reversibilidad
una vez establecida es limitada (Nivel de evidencia C).

La inhibicién del sistema renina-angiotensina, mediante inhibidores de la enzima de
conversion de la angiotensina (IECA) y antagonistas de los receptores de la angioten-
sina Il (ARAII), regresa la HVI en los pacientes renales (Nivel de evidencia B).

. FIBRILACION AURICULAR

La fibrilacién auricular se asocia con una mayor morbimortalidad cardiovascular y
mayor riesgo tromboembdlico en pacientes en dialisis (Nivel de evidencia B).
También en trasplantados renales y posiblemente en la enfermedad renal crénica
(ERC) (Nivel de evidencia C).

El objetivo terapéutico debe ser la reversién a ritmo sinusal y su mantenimiento; y,
en caso de que no sea posible, el control del ritmo ventricular y la prevencion de las
complicaciones cardiovasculares y tromboembodlicas (Nivel de evidencia C).

La anticoagulacién (INR 2,0-3,0) para reducir las complicaciones tromboembélicas
esta indicada en pacientes no renales de alto riesgo. Si hay contraindicacién o el
riesgo es bajo, se dard aspirina (325 mg/dia). En pacientes con IRC leve-moderada o
trasplantados renales es aconsejable seguir esta misma pauta (nivel de evidencia C).
En la IRC grave o en didlisis (estadios IV y V de la ERC) las guias han contraindica-
do la anticoagulacién por el alto riesgo de sangrado, pero se hara una evaluacion
individual del riesgo-beneficio. La aspirina puede ser una alternativa por su menor
riesgo de sangrado (Nivel de evidencia C).

. TABAQUISMO

El tabaquismo aumenta el riesgo cardiovascular en didlisis y en el trasplante renal
(Nivel de evidencia B), y posiblemente en la IRC (Nivel de evidencia C).
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b) El tabaquismo acelera la progresién de las enfermedades renales, especialmente la
nefropatia diabética, y la supervivencia del injerto en pacientes trasplantados rena-
les (Nivel de evidencia C).

c) Se recomienda utilizar medidas activas para conseguir el cese del habito tabaqui-
co en los pacientes renales (nivel de evidencia C).

Tabla 31. Factores y marcadores de riesgo cardiovascular: objetivos y tratamiento

FACTOR OBJETIVO INTERVENCION
HVI Control de la HTA: PA objetivo Restriccion salina. Control de la PA:
< 140/90 mm Hg (o 130/80 mm Hg IECA, ARAII
si IRC, DM o riesgo CV elevado)
Normovolemia Control de la volemia: diuréticos, UF (;HD
mds frecuentes o prolongadas?)
Control anemia: Hb > 11 g/dI Factores eritropoyéticos
IMC < 25 kg/m? Restriccion caldrica y ejercicio fisico
si sobrepeso
Mejora de la compliance arterial y Control metabolismo Ca-P, IECA, ARAII,
prevencion de las calcificaciones Calcioantagonistas?
Ligadura FAV si TR funcionante?
Fibrilaciéon Reversion de la arritmia Cardioversién farmacoldgica (amiodarona,
auricular propafenona, flecainida) o eléctrica
Mantener ritmo sinusal Amiodarona, propafenona (;asociar IECA
0 ARAII?)
Control de la frecuencia ventricular Betabloqueantes, verapamil, diltiazem.
Digoxina (si insuficiencia cardiaca)
Prevencion de accidentes Anticoagulacién: cumarinicos (INR 2,0-
tromboembélicos 3,0) 0 AAS (325 mg/d).
Valorar riesgo-beneficio en dialisis
Tabaquismo Cesar el habito tabaquico Aconsejar su cese
Consejo profesional
Tratamiento sustitutivo con nicotina
Obesidad Conseguir IMC < 25 kg/m? Dieta y ejercicio

En hemodidlisis evitar malnutricion

Control por nutricionista
Apoyo psicoterapéutico
sRetirada esteroides en TR?

Homocisteina

Reduccién de sus niveles

A. félico 1-2 mg/d y vit. By y By,

PCR-Inflamacion

Buscar y corregir las causas:
Infecciones evidentes u ocultas
(acceso vascular, catéter, dentales,
Chlamydia, H. pilorii)

Intolerancia injerto no funcionante
Malnutricién

Hipervolemia

Membranas de dialisis

Dializado

Peritonitis-infeccion catéter en DP
sFarmacos?

Revisiones dentales periddicas
Revisién AAVV actual y previos
Esperar estudios de intervencién con
antibiéticos macrélidos
Embolizacién o trasplantectomia
;Suplementos nutricionales?
Corregir volemia: diuréticos, UF
Membranas biocompatibles
Utilizar agua ultrapura

Buscar activamente y tratar
JIECA, ARAII, estatinas, AAS?

Fibrinégeno

Reducir la actividad procoagulante

Cesar tabaquismo en fumadores
Dieta y ejercicio en sobrepeso

AAS: aspirina; AAVV: accesos vasculares; DM: diabetes mellitus; DP: didlisis peritoneal; IRC: insuficiencia renal crénica; PA: presion arterial;
PCR: Proteina C reactiva; TR: trasplante renal; UF: ultrafiltracion.
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OBESIDAD

La obesidad se asocia con un mayor riesgo cardiovascular en pacientes trasplanta-
dos renales (Nivel de evidencia B). La relacién entre obesidad y riesgo cardiovascu-
lar en hemodialisis no es clara, pero posiblemente también sea un factor de riesgo
en IRC y dialisis (Nivel de evidencia C).

La obesidad acelera la progresion de las nefropatias y posiblemente disminuye la
supervivencia del injerto en trasplante renal (Nivel de evidencia C).

HOMOCISTEINA

La hiperhomocisteinemia es un factor de riesgo cardiovascular en pacientes renales,
aunque la evidencia en pacientes en hemodialisis no es clara, posiblemente por la
presencia asociada de diversos factores de confusion (Nivel de evidencia B).

Es aconsejable medir los niveles de homocisteina anualmente en los pacientes rena-
les (nivel de evidencia C).

No hay evidencias de que el tratamiento vitaminico reduzca el riesgo cardiovascular,
pero es aconsejable el tratamiento con folato a dosis bajas (1-2 mg/dia) en pacientes
renales con hiperhomocisteinemia (niveles > 15 mmol/l) (nivel de evidencia C). El tra-
tamiento con &cido félico debe combinarse con vitamina B, (50 mg/dia) y B, (1
mg/dia) para evitar complicaciones hematoldgicas, neurolégicas e inmunoldgicas.

PROTEINA C REACTIVA (PCR) - INFLAMACION

La inflamacion es un factor de riesgo cardiovascular en los pacientes renales (Nivel
de evidencia C), aunque no se conoce todavia si la inflamacién es causa o conse-
cuencia de la enfermedad cardiovascular.

Es aconsejable medir periddicamente los niveles de PCR (cada 3 meses) en pacien-
tes renales (Nivel de evidencia C).

Aunque no se ha demostrado la eficacia del tratamiento antiinflamatorio en reducir
la morbimortalidad cardiovascular en estos pacientes, es recomendable seguir estra-
tegias para reducirla (Nivel de evidencia C).

FIBRINOGENO

El fibrindgeno es un marcador de riesgo cardiovascular en pacientes en hemodiali-
sis (Nivel de evidencia B). Su asociacion es discutida en el trasplante renal y desco-
nocida en pacientes con IRC o en didlisis peritoneal.

Dado que su determinacién es facil y barata se aconseja medir los niveles de fibri-
négeno cada 6 meses en pacientes renales, especialmente en pacientes en hemodia-
lisis (Nivel de evidencia C).
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INTRODUCCION

Diversos estudios epidemiolégicos han demostrado
que la insuficiencia renal crénica (IRC), incluso en sus
fases mas incipientes, se asocia con un aumento del
riesgo cardiovascular, que es igual o superior al descri-
to en pacientes diabéticos o con historia de infarto de
miocardio previa®'. En los pacientes en didlisis la pre-
valencia de enfermedad cardiovascular es muy eleva-
da y la mortalidad por esta causa es 10-30 veces supe-
rior a la de la poblacién general™'. Aunque el riesgo
cardiovascular en pacientes trasplantados renales es
inferior al de los pacientes en didlisis, éste sigue siendo
superior al de la poblacién general*>***. De hecho, esta
patologia constituye su principal causa de muerte®*.

La prevalencia de factores de riesgo “clasicos”
(hipertensién, dislipemia, tabaquismo, diabetes,
etc.) y de enfermedad cardiovascular es elevada en
los pacientes renales y podria explicar en parte el
exceso de morbimortalidad cardiovascular que pre-
sentan. Sin embargo, los estudios epidemiolégicos
apuntan a que este mayor riesgo cardiovascular no
se explica Gnicamente por la elevada prevalencia de
factores de riesgo o de enfermedad cardiovascu-
lar®>?¢ por lo que se ha invocado el papel de facto-
res o marcadores de riesgo emergentes (lipoproteina
(a), hiperhomocisteinemia, inflamacién, estrés oxi-
dativo, etc.); asi como de factores propios de la ure-
mia (anemia, alteraciones del metabolismo calcio-
fosforo, hipervolemia, etcétera). La prevalencia de
los nuevos factores de riesgo es elevada en los
pacientes con enfermedad renal*?” y las evidencias
indican que juegan un papel importante en el des-
arrollo de sus complicaciones cardiovasculares®®.
En los pacientes con trasplante renal los factores de
riesgo tradicionales tampoco explican totalmente la
elevada morbimortalidad cardiovascular, por lo que
se ha postulado un papel contribuyente para los
nuevos factores de riesgo** o para la inmunosupre-
sién. Ver capitulos 14 y 1500201,

En este articulo se trataran algunos nuevos factores-
marcadores de riesgo cardiovascular, aunque no se
discutira sobre la anemia o las alteraciones del meta-
bolismo calcio-fésforo, factores que condicionan la
morbimortalidad, especialmente cardiovascular, en
pacientes con insuficiencia renal crénica, y que seran
motivo de futuras gufas.

HIPERTROFIA VENTRICULAR IZQUIERDA

La hipertrofia ventricular izquierda (HVI) es un fac-
tor de riesgo cardiovascular bien reconocido en la
poblacién general*®. En el curso de la enfermedad

renal [a HVI se desarrolla precozmente y su prevalen-
cia aumenta de forma inversa al nivel de funcion
renal*®%, Es, ademas, la alteracion cardiaca mas fre-
cuente en los pacientes con IRC terminal**%. La
masa del ventriculo izquierdo aumenta progresiva-
mente durante el tratamiento con didlisis, incluso en
pacientes normotensos**®*'°. Tras el trasplante renal, la
HVI1y la miocardiopatia dilatada mejoran, principal-
mente durante los dos primeros afos, aunque no se
normalizan®''#™,

Los mecanismos implicados en el desarrollo de
esta complicacién son la sobrecarga de presion y la
sobrecarga de volumen. La sobrecarga de presién es
inducida por la hipertension arterial (HTA), la rigidez
de las grandes arterias (arteriosclerosis) o la estenosis
aortica, y conduce al desarrollo de HVI concéntrica.
La sobrecarga de volumen es inducida por la hipervo-
lemia cronica, la anemia o la circulacién hiperdina-
mica generada por el acceso vascular (fistula arterio-
venosa), que se asocian con un aumento del gasto
cardiaco y favorece el desarrollo de una HVI excén-
trica®. Para un mismo nivel de presién arterial, los
pacientes renales presentan un indice de masa del
ventriculo izquierdo (VI) superior al de pacientes no
renales, indicando que otros factores contribuyen a
su desarrollo®. Existe una relacion inversa entre nive-
les de hemoglobina y masa del ventriculo izquierdo
en pacientes en didlisis®*"** y en trasplantados rena-
les*?, apoyando el papel de la anemia en el desarro-
llo de esta complicacion. Los cambios en la estructu-
ra y geometria arteriales en pacientes renales se aso-
cian con aumento de la rigidez arterial y un retorno
mas precoz de las ondas reflejas que favorece el des-
arrollo de HVI*'®. De hecho, la velocidad de la onda
pulso (un marcador de rigidez arterial) se relaciona
estrecha y directamente con la masa del VI en pacien-
tes en didlisis®*"®. El volumen de liquido extracelular
o la sobrehidratacion crénica también se relacionan
con la masa del VI, sugiriendo la contribucion de la
hipervolemia en el desarrollo de HVI en pacientes en
dialisis®”. Otros factores que se han implicado en su
desarrollo son el hiperparatiroidismo secundario (la
hormona paratiroidea es un factor facilitador del
crecimiento de los miocardiocitos), la activacion del
sistema renina-angiotensina y de la endotelina-1
locales, la hiperactividad simpatica, la apnea del
suefio, la inflamacién, la hiperhomocisteinemia, los
niveles elevados de dimetilarginina asimétrica
(ADMA), o las calcificaciones valvulares o vascula-
res, entre otros®**'*31%318 En pacientes trasplantados
renales la disfunciéon del injerto y la terapia inmuno-
supresora también parecen estar implicadas en la
progresion de la HVI™. De entre los factores mencio-
nados en el desarrollo y mantenimiento de la HVI en
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los pacientes renales, la hipertensién arterial y la ane-
mia son los predictores mas potentes.

La HVI comienza siendo un fenédmeno adaptativo a
la sobrecarga de presiéon y/o volumen, pero a largo
plazo se convierte en un fenémeno de mala adapta-
cién. La HVI, especialmente la forma concéntrica, se
asocia con una disminucién de la compliance del
ventriculo izquierdo, lo que conlleva una disfuncion
diastélica®. Por un lado, la hipervolemia puede con-
ducir mas facilmente a un aumento de presién en la
auricula izquierda y predisponer al edema pulmonar;
y por otro lado una disminucién de la presién de lle-
nado, por ejemplo durante la ultrafiltraciéon en hemo-
dialisis, predispone a una caida brusca de la misma y
favorece la aparicion de hipotension intradidlisis®?°.
La HVI aumenta la resistencia vascular coronaria y
produce un desequilibrio entre el aumento de la
demanda miocérdica de oxigeno por el ventriculo
hipertréfico y la reserva coronaria disminuida®. Este
hecho y la rigidez de los grandes vasos que contribu-
ye a la alteracién de la perfusion miocérdica, podria
explicar la elevada prevalencia de cardiopatia isqué-
mica en ausencia de estenosis coronaria significativa
en pacientes en didlisis®*'. La fibrosis intersticial es
especialmente marcada en los pacientes urémicos®?,
contribuye a la isquemia miocardica e induce inesta-
bilidad eléctrica al favorecer las arritmias de reentra-
da, lo que puede favorecer la muerte sdbita, frecuen-
te en estos pacientes™.

En estudios prospectivos de pacientes en didlisis la
HVI se asocia con un mayor riesgo de disfuncion dias-
télica, fallo cardiaco recurrente y muerte®0e303232_ Ep
estudios retrospectivos la presencia de HVI se asocia-
ba con un mayor riesgo de mortalidad en pacientes en
dialisis peritoneal**®, asi como con una mayor mortali-
dad y desarrollo de insuficiencia cardiaca en pacien-
tes trasplantados®'. Hasta el momento actual, no exis-
ten estudios prospectivos sobre el valor pronéstico de
la HVI en pacientes con IRC.

Tampoco se dispone de estudios controlados que
demuestren que un tratamiento multifactorial reduz-
ca la morbimortalidad cardiovascular en pacientes
renales, pero la reduccién de la HVI se asocia con un
mejor prondstico en pacientes en dialisis*®, como se
ha demostrado en pacientes hipertensos no urémicos
en estudios controlados®®.

Es recomendable disponer de un ecocardiograma
basal y realizar ecocardiogramas seriados cada 12-
24 meses. Para conseguir la regresion de la HVI es
necesario un enfoque multifactorial, que incluya el
control de la presién arterial, volemia, anemia,
sobrepeso, mejora de la compliance arterial e inhibi-
cién del sistema renina-angiotensina. Para controlar
la volemia debe aconsejarse restriccién salina y diu-
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réticos, o ultrafiltracién agresiva en pacientes en dia-
lisis*2. La didlisis corta diaria o la hemodialisis noc-
turna reducen la presién arterial y la HVI y los cam-
bios de estos parametros se relacionan estrechamen-
te con reduccién de la sobrecarga hidrica tras el
cambio de técnica****. Los pacientes en didlisis peri-
toneal nocturna con cicladora presentan una masa VI
superior a los pacientes en CAPD, lo que se atribuye
a la hipervolemia diurna relativa en el primer tipo de
pacientes®®.

En trasplantados renales el control de otros factores
de riesgo, como el sobrepeso o el tipo de terapia
inmunosupresora (esteroides), asi como el cierre de la
fistula arteriovenosa, podrian favorecer la reduccién
de la HVIP*.

Para prevenir la HVI es muy importante un control
6ptimo de la presion arterial (PA < 130/80 mm Hg)
desde fases precoces de la enfermedad renal. La inhi-
bicién del sistema renina-angiotensina, mediante [ECA
o ARAII, induce una regresion de la masa ventricular
izquierda, que es superior a la esperada por la reduc-
cién de las cifras tensionales, en la poblacion gene-
ral?#3. Los IECA o ARAII reducen la masa del VI en
pacientes con IRC, en didlisis y en trasplantados rena-
les***3#. Ademds se asocian con una menor mortalidad
en pacientes con IRC y en dialisis®****. La correccion
parcial de la anemia con factores eritropoyéticos se
asocia con una reduccion parcial, aunque no la nor-
malizacién, de la masa del ventriculo izquierdo en
pacientes en didlisis****°. En pacientes en predidlisis la
correccion precoz y completa contribuye a la regresién
completa de la HVI, sugiriendo la necesidad de su
abordaje precoz. También es efectivo el control ade-
cuado del metabolismo calcio-fésforo que puede pre-
venir las calcificaciones cardiovasculares (aumentan la
rigidez arterial y favorecen la disfuncién valvular). Por
otra parte, los IECA, ARAIl y los calcioantagonistas han
demostrado que mejoran la compliance arterial en
pacientes en didlisis**** (Tabla 32).

FIBRILACION AURICULAR

La fibrilacion auricular es la arritmia clinica mas fre-
cuente en la poblacién general. Afecta a un 5% de la
poblacién con edad > 65 afios. Su incidencia y preva-
lencia estan aumentando con el mayor envejecimien-
to de la poblacién. Se asocia con una mayor morbi-
mortalidad en la poblacién general y es la principal
causa de ACV embdlico®. Por su forma de presenta-
cién la fibrilacion auricular puede clasificarse en:
paroxistica (autolimitada espontaneamente en < 48 h),
persistente (se mantiene > 48 horas pero es reversible
con cardioversién) o permanente.
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Tabla 32. Factores de riesgo de desarrollo de HVI y su tratamiento

FACTORES DE RIESGO TRATAMIENTO

Hipertensién arterial PA objetivo < 130/80 mm Hg
IECAs, ARAII
Si Hb < 11 g/dl — >factores

eritropoyéticos

Anemia

Restriccion salina, diuréticos o
ultrafiltracién si didlisis
(;Dialisis mas frecuentes o
prolongadas?)

Normovolemia

Normopeso Restriccién caldrica y ejercicio

fisico

Control metabolismo Ca-P.
JIECA, ARAII, calcioantagonistas?

Rigidez arterial y prevencién
de calcificaciones
cardiovasculares
Circulacién hiperdinamica  ;Ligadura fistula A-VI si TR
funcionante?

No hay estudios de prevalencia de fibrilacion
auricular en pacientes con IRC. Esta arritmia parece
ser mas frecuente en los pacientes en didlisis que en
la poblacién general®, y se observa frecuentemente
durante la sesion de hemodialisis, aunque revierte a
las pocas horas de su finalizacion®**. De hecho, los
factores de riesgo de desarrollo de fibrilacién auricu-
lar, como la edad, hipertension arterial, dilatacion
cardiaca o alteraciones del metabolismo calcio-fésfo-
ro son mas frecuentes en los pacientes en didlisis que
en la poblacion general. La prevalencia de fibrilacién
auricular en didlisis oscila entre el 5,4% en un estu-
dio japonés y el 13,6% y 14,2% en dos estudios occi-
dentales***’. En un estudio retrospectivo la inciden-
cia de fibrilacién auricular que requirié hospitaliza-
cién fue de 12,5/1.000 pacientes-afio y los factores
de riesgo para su desarrollo fueron la edad, la hemo-
dialisis (versus diélisis peritoneal), o el uso de digoxi-
na al inicio del estudio®®. La incidencia de fibrilacion
auricular que precisé hospitalizacion también fue
elevada en trasplantados renales (5,8/1.000 pacientes
afio) siendo los factores de riesgo la edad, obesidad,
rechazo o pérdida del injerto, y uso de ciclosporina
(versus tacrolimus)®*°.

La fibrilacion auricular se asocia con una mayor
mortalidad, sobre todo cardiovascular, y con un mayor
riesgo de fendmenos tromboembdlicos en pacientes en
dialisis*~**%, En trasplantados renales el riesgo de
mortalidad, sobre todo de causa cardiovascular, es un
34% superior en pacientes con fibrilacién auricular®.

El tratamiento de la fibrilacion auricular en la
poblacién general consiste en intentar revertir y

mantener el ritmo sinusal. Asimismo, en pacientes
renales, debe intentarse la reversion a ritmo sinusal
mediante cardioversion farmacolégica (con amioda-
rona, flecainida o propafenona) o eléctrica. El acla-
ramiento renal de amiodarona es minimo y el de
propafenona es principalmente hepatico, por lo que
no precisan ajustes de dosis en IRC. El aclaramiento
de flecainida esta alterado en presencia de IRC, por
lo que es prudente una reduccién de dosis**. La car-
dioversion eléctrica es de eleccion para pacientes
con inestabilidad hemodinamica. Una vez revertida
la arritmia debe mantenerse el ritmo sinusal median-
te antiarritmicos, como amiodarona, sotalol o propa-
fenona. El sotalol tiene una excrecion predominan-
temente renal, por lo que precisa reduccién de
dosis. La adicién de IECA o ARAII favorece el man-
tenimiento del ritmo sinusal en pacientes no renales
que han sido cardiovertidos****. La digoxina carece
de efecto para mantener el ritmo sinusal. Si no se
puede revertir a ritmo sinusal, el objetivo sera con-
trolar el ritmo ventricular y la prevencion de compli-
caciones tromboembdlicas®. Los calcioantagonistas
no dihidropiridinicos (verapamil, diltiazem) y los
betabloqueantes son superiores a la digoxina para
controlar la frecuencia ventricular en la poblacion
general, aunque esta Gltima estd indicada en casos
asociados a insuficiencia cardiaca o disfuncién sis-
télica. La anticoagulacién con cumarinicos ha
demostrado su eficacia en la prevencion del ACV y
de fenémenos tromboembélicos en pacientes con
fibrilacién auricular y factores de riesgo de embolis-
mo. La aspirina a dosis altas, aunque inferior a los
anticoagulantes, es también eficaz en su preven-
cién**. Se aconseja iniciar tratamiento anticoagulan-
te y mantener un INR entre 2,0 y 3,0 en los pacien-
tes de alto riesgo (edad > 65 afos, historia de hiper-
tension, diabetes, historia de ACV o AlT, insuficien-
cia cardiaca congestiva, enfermedad coronaria o
enfermedad valvular)**. La aspirina (325 mg/dia)
puede utilizarse en pacientes de bajo riesgo o en los
que esta contraindicado el uso de cumarinicos. En
pacientes con IRC grave y fibrilacion auricular el uso
de anticoagulacion es controvertido dado el mayor
riesgo de sangrado que presentan estos pacientes.
De hecho, clasicamente se ha contraindicado la
anticoagulacion en pacientes con insuficiencia renal
avanzada*°*#3s5. Ademads, los estudios de interven-
cién han excluido generalmente a pacientes renales;
por lo que desconocemos la eficacia y seguridad de
la anticoagulaciéon en los mismos. En un estudio
retrospectivo el tratamiento anticoagulante en
pacientes en dialisis aumentaba por cinco el riesgo
de sangrado respecto a la poblacion general que
recibe cumarinicos y 2,36 veces respecto a la pobla-
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cién en didlisis que no los recibe®*'. Aunque los auto-
res sugirieron que dado el alto riesgo de accidentes
tromboembdlicos en estos pacientes®, y que las
complicaciones hemorragicas asociadas a la antico-
agulacion son principalmente del tracto digestivo y
no fatales, debe valorarse individualmente el riesgo-
beneficio del tratamiento anticoagulante en los
pacientes con IRC grave o en dialisis con fibrilacién
auricular (Tabla 33). Ver capitulo 11.

Hasta que no dispongamos de estudios prospectivos
en pacientes renales con fibrilacién auricular es razo-
nable seguir las guias sobre tratamiento de la misma**
en pacientes con insuficiencia renal leve-moderada o
en trasplantados con funcién renal conservada. En
pacientes con insuficiencia renal avanzada o en diali-

Tabla 33. Objetivos del tratamiento de la fibrilacién auricular en
pacientes con insuficiencia renal crénica

OBJETIVO TRATAMIENTO

Reversion a ritmo sinusal Cardioversion farmacolégica
(amiodarona, propafenona,
flecainida) o eléctrica

(si paciente inestable)

Mantenimiento del ritmo
sinusal

Amiodarona, propafenona
sAsociar [ECA o ARAII?

Control de la frecuencia
ventricular

Betabloqueantes, verapamil,
diltiazem. Digoxina si hay
insuficiencia cardiaca

Prevencion de los
accidentes tromboembdlicos

Anticoagulacién (INR 2,0-3,0) en
pacientes de alto riesgo con
IRC leve-moderada o trasplante
funcionante

Aspirina 325 mg/d si riesgo
bajo o contraindicacién de
anticoagulacion

(;IRC avanzada o dialisis?)

sis deberd hacerse una valoracién individualizada de
la relacién-riesgo beneficio del tratamiento anticoagu-
lante, dado el mayor riesgo de sangrado. La aspirina
podria ser una buena alternativa, ya que, aunque
menos eficaz que la anticoagulacién, reduce el ries-
go en pacientes no renales con fibrilacién auricular,
y Su uso se asocia con un menor riesgo de sangrado
en pacientes en didlisis*’. Los nuevos inhibidores de
la trombina, como ximelagatran, que presentan una
eficacia similar en la prevencién de eventos trom-
boembélicos en pacientes con fibrilacion auricular,
sin necesidad de monitorizar la coagulacién, y con
un menor riesgo de sangrado que los cumarinicos
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en la poblaciéon general, podrian ser de utilidad en
el tratamiento de la fibrilacién auricular en los
pacientes urémicos, aunque todavia no hay estu-
dios de eficacia y seguridad de estos farmacos en
pacientes renales*.

TABAQUISMO

El tabaquismo es un factor de riesgo cardiovascular
reconocido en la poblacién general y un evidente
predictor de aterosclerosis. La prevalencia del uso del
tabaco en pacientes con enfermedad renal en sus
diferentes estadios es similar a la de la poblacion
general. Sin embargo, con insuficiencia renal, el acu-
mulo de nicotina es mas elevado*®.

El tabaquismo se ha implicado como factor de
riesgo cardiovascular en pacientes en dialisis desde
hace anos***7. Los datos recientes del USRDS
Wave 2 Study otros indican que el tabaquismo se
asocia con un mayor riesgo de desarrollo de insufi-
ciencia cardiaca de novo, infarto de miocardio, vas-
culopatia periférica, y mortalidad en pacientes en
hemodialisis®?"*774,

Tabla 34. Medidas para deteccion y control del tabaquismo en
los pacientes con insuficiencia renal crénica

1. Averiguar de forma sistemdtica qué pacientes son fumadores.

2. Analizar el grado de adiccién del paciente y su disposicion
para dejar de fumar.

3. Aconsejar con firmeza a todos los fumadores a abandonarlo.

4. Ayudar a establecer una estrategia para dejar de fumar,
incluyendo el consejo conductual, la terapia de sustitucion
con nicotina o el tratamiento farmacolégico.

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

Estudios transversales han demostrado, en su mayor
parte, una prevalencia aumentada de enfermedad
cardiovascular en pacientes con IRC o en didlisis en
fumadores que en no fumadores®**7>%. En pacientes
en didlisis favorece la rigidez arterial y el desarrollo
de HV|324352,

En estudios prospectivos el tabaco es un factor de
riesgo de eventos coronarios en pacientes trasplan-
tados*®. En estudios retrospectivos se asocia con un
mayor riesgo de eventos cardiovasculares y muer-
te2*2973%_E| riesgo es dosis-dependiente y se reduce
tras 5 anos de su abandono®®.

También se ha demostrado que se asocia con un
mayor riesgo de progresion de enfermedad renal,
especialmente de nefropatia diabética y de fallo del
injerto®'. Los mecanismos potenciales por los que el
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tabaquismo favoreceria la progresion de la enferme-
dad renal serian: la activacion simpatica, el aumento
de citoquinas como TGF-f o endotelina-1 y el aumen-
to del estrés oxidativo.

Las medidas para la deteccion y control del habi-
to tabaquico se exponen en la Tabla 34.

OBESIDAD

La relacion entre obesidad y mortalidad global y
cardiovascular esta bien establecida en la poblacién
general*>**. La obesidad desencadena una cascada
de alteraciones que incluyen resistencia a la insulina,
intolerancia a la glucosa, dislipemia, aterosclerosis e
hipertension. También induce inflamacién, con
aumento de citoquinas proinflamatorias y del estrés
oxidativo®®3%,

En pacientes con IRC no hay estudios sobre la rela-
cién entre obesidad y eventos cardiovasculares o
mortalidad, pero ésta se asocia con un mayor deterio-
ro de la funcién renal y el desarrollo de proteinu-
ria*”?*. Se ha descrito también que la obesidad se
asocia con un mayor riesgo de desarrollar IRC termi-
nal en varones*”. En pacientes en hemodialisis la
mayoria de los grupos han descrito una relacion
inversa entre indice de masa corporal (IMC) y morta-
lidad total*¢ o cardiovascular*®*', aunque otros
grupos no han encontrado asociacién*’# o incluso
una relacién directa entre IMC y mortalidad®°#°. Esta
aparente diferencia con la poblacién general podria
explicarse por el fenémeno de la causalidad rever-
sa*'® ya que los pacientes en diélisis tienen un mayor
grado de inflamacién y malnutricién; y ambos se aso-
cian con un menor IMC y son potentes predictores de
mortalidad. En este sentido, un estudio reciente ha
demostrado una relacién directa entre IMC y eventos
coronarios en pacientes en dialisis*"!, aunque la mor-
talidad fue superior en pacientes con un IMC menor.
En pacientes en didlisis peritoneal no hay trabajos
publicados sobre la relacién entre obesidad y riesgo
cardiovascular; la relacién entre IMC y mortalidad es
variable en los diferentes estudios®+2413,

El sobrepeso y la obesidad central son frecuentes
en los trasplantados renales. En estos pacientes la
obesidad se asocia con una mayor prevalencia de
otros factores de riesgo cardiovascular, principalmen-
te dislipemia o diabetes***'°; y parece asociarse con
una mayor mortalidad*'7-#0422425429 - especialmente de
causa cardiovascular®#, aunque no todos los auto-
res estan de acuerdo®'##4:442042640  Tambpién parece
asociarse con una menor supervivencia del injerto*”
2145429 qunque existen notables discrepancias®?#42¢-
2540 en |a literatura.

La obesidad es un factor de riesgo cardiovascular y
renal modificable en los pacientes renales, aunque la
relacién no es tan clara en pacientes en hemodidlisis.
Por ello debe determinarse el IMC y la grasa abdomi-
nal (perimetro de la cintura). Es aconsejable reducir el
peso en pacientes renales obesos (IMC = 30 kg/m?) o
con sobrepeso (IMC 25-29 kg/m?). Puede ser aconse-
jable la colaboracién con médicos dietistas y psicote-
rapeutas. En trasplantados renales la retirada de este-
roides puede favorecer la reduccion de peso®'.

HOMOCISTEINA

La homocisteina es un aminoacido sulfurado deri-
vado de la metionina cuyo metabolismo depende de
la vitamina B, y el acido félico. La asociacion entre
homocisteina y enfermedad cardiovascular ha sido
documentada en varios estudios epidemioldgicos en
la poblacién general**#*. Niveles moderadamente
elevados de homocisteina (> 15 pmol/l) se asocian
con enfermedad oclusiva arterial y venosa; y su rela-
cién con la enfermedad cardiovascular es dosis-
dependiente**#.

Los niveles de homocisteina se encuentran mode-
radamente elevados desde fases iniciales de la IRC y
aumentan con el deterioro de la funcién renal> e,
En pacientes en dialisis los niveles de homocisteina
estan muy elevados (3-4 veces superiores a los de la
poblacién general) y la prevalencia de hiperhomocis-
teinemia alcanza el 85-90%*’. Aunque los niveles de
homocisteina descienden después del trasplante
renal*®, la prevalencia de hiperhomocisteinemia en
estos pacientes es también elevada (50-75%)"*.

Los mecanismos por los que la homocisteina esta
elevada en la IRC no estan aclarados, ya que su
excrecion renal sélo representa el 1% de su elimina-
cién. Entre las posibles causas se describen: la dis-
minucion de la funcién renal, tal vez a través de la
acumulacion de sustancias téxicas que inhiben su
metabolismo, o de una reduccién de la degradacion
renal de este aminodcido; el déficit o alteracion del
metabolismo de folatos, vitamina By y B;,*% la
mutacién C677T de la metilentetrahidrofolatorre-
ductasa (MTHFR)*', o la inmunosupresion (ciclos-
porina) en trasplantados renales*®.

Algunos estudios prospectivos han demostrado una
asociacion positiva entre niveles de homocisteina y
eventos cardiovasculares fatales y no fatales en
pacientes en dialisis**** o con IRC*’; aunque otros
estudios han observado ausencia de relacion®®##+° o
incluso una relacion negativa®'#*. Estudios transver-
sales han descrito niveles superiores®>*, simila-
res*4! o disminuidos*** de este aminoacido en
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pacientes con IRC o en didlisis y enfermedad cardio-
vascular, respecto a aquellos que no la presentan. Los
niveles de homocisteina se han asociado con ateros-
clerosis carotidea en varios estudios?®*>#344  con
calcificacién coronaria®' o con HVI**. No se ha
observado asociacién entre niveles de homocisteina y
activacion de la hemostasia en estos pacientes®. En
pacientes trasplantados renales estudios prospecti-
vos*®47 de caso control*® o transversales*® han halla-
do asociacion entre niveles de homocisteina y enfer-
medad cardiovascular, asi como con HVI¥°, aunque
no con mortalidad*'.

La falta de una relacién clara entre homocisteina y
enfermedad cardiovascular en los pacientes en didlisis
podria explicarse por la frecuente coexistencia de otros
factores de confusion. La homocisteina presenta una
estrecha relacion con el estatus nutricional y los nive-
les de albdmina en estos pacientes***34, ya que mas
del 70% de la homocisteina plasmatica esta ligada a
proteinas, especialmente a la albimina. Los pacientes
diabéticos urémicos presentan niveles de homocisteina
menores; y la inflamacidn, frecuente en estos pacien-
tes, se asocia con niveles disminuidos de la misma*.
La malnutricién, la diabetes y la inflamacién son pre-
dictores potentes de mortalidad en los pacientes urémi-
cos. Asi pues, la coexistencia de estos factores podria
enmascarar el aumento del riesgo cardiovascular aso-
ciado a la hiperhomocisteinemia en los pacientes rena-
les. También es controvertido el posible papel de los
polimorfismos de la MTHFR sobre el riesgo cardiovas-
cular en los pacientes en didlisis o trasplante. Mientras
estudios prospectivos no han demostrado ninguna aso-
ciacion, los estudios transversales muestran grandes
discrepancias*>#62471-474,

Los pacientes renales muestran una resistencia a las
dosis de vitaminas utilizadas en la poblacién general
para reducir los niveles de homocisteina. El trata-
miento con acido félico o folinico a dosis suprafisio-
|6gicas reduce un 30-40%, pero no normalizan, los
niveles de homocisteina en los pacientes en hemodia-
lisis*”>. Ademas, un estudio prospectivo no ha demos-
trado que la administracion de dosis altas de acido
félico (5 o 15 mg/d), reduzca la morbimortalidad car-
diovascular en los pacientes en didlisis respecto a
aquellos que tomaban dosis de 1 mg/d*2. El trata-
miento vitaminico tampoco mejora objetivos secun-
darios, como la rigidez arterial*”®, o la funcién endo-
telial en la mayoria de estudios en pacientes en didli-
sis o con IRC*"#7, aunque otros estudios han observa-
do mejoria de la misma en pacientes jovenes con
[RC* o en dialisis*'. El acido félico si parece mejorar
los parametros de peroxidacioén lipidica®*®. Tal vez,
la falta de efecto beneficioso del tratamiento vitami-
nico se deba a que no se consiguen normalizar las
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cifras de homocisteina en la mayoria de pacientes en
didlisis. La administracion de N-acetilcisteina (NAC) a
dosis altas por via endovenosa*; la utilizacion de
membranas de dialisis de superflujo*-*, la dialisis
lenta nocturna*®, o la hemodialisis o hemodiafiltra-
cién on-line diarias*** reducen significativamente
los niveles de este aminoacido. Tal vez estos trata-
mientos, al conseguir una mayor reduccién de los
niveles de homocisteina, puedan reducir la morbi-
mortalidad cardiovascular.

El tratamiento vitaminico de la hiperhomocisteine-
mia en la IRC y el trasplante renal es mas facil que en
los pacientes en didlisis, ya que consigue normalizar sus
niveles en un porcentaje elevado de pacientes. Hay dos
estudios prospectivos en marcha: Homocysteinemia in
Kidney and End-Stage Renal Disease (HOST) study en
pacientes con IRC o enfermedad renal terminal y el
Folic Acid for Vascular Outcome Reduction in
Transplantation (FAVORIT) study en trasplantados rena-
les para demostrar la utilidad de dosis elevadas de acido
félico en la reduccién de eventos cardiovasculares en
estos pacientes. Es prometedora la observacion de que
el tratamiento vitaminico parece retrasar la progresion
de la aterosclerosis carotidea*' y mejora el estrés oxida-
tivo*? en pacientes trasplantados renales.

La determinacion de los niveles de homocisteina en
los pacientes renales para evaluar el riesgo cardiovas-
cular es controvertido segln las recientes guias euro-
peas en didlisis y trasplante’'**, aunque parece que
niveles de homocisteina > 30 pymol/l se asocian a un
mayor riesgo cardiovascular en los pacientes rena-
les*s. Por ello es aconsejable determinar sus niveles en
pacientes renales una vez al afio, salvo que se moni-
torice el tratamiento vitaminico, en cuyo caso se rea-
lizara a las 2 semanas y 3 meses del tratamiento.
Aungue no disponemos todavia de estudios prospecti-
vos que demuestren que la reduccién de los niveles de
homocisteina disminuya la morbimortalidad cardio-
vascular en estos pacientes, es razonable considerar el
tratamiento con dosis bajas con &cido félico (1-2
mg/dia)¥°, dado lo barato y seguro de este tratamiento
(aunque las evidencias a largo plazo son limitadas),
asi como por sus efectos beneficiosos sobre la funcién
endotelial y el estrés oxidativo. Para evitar complica-
ciones hematolégicas, neurolégicas e inmunolégicas
el tratamiento con 4cido félico debe combinarse con
vitamina By, (1 mg/dia) y vitamina B, (50 mg/dia).

INFLAMACION-PROTEINA C REACTIVA

La inflamacién es un fenémeno critico en la fisio-
patologia de la aterosclerosis*°. Estudios prospectivos
en la poblacién general han demostrado que los nive-
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les de proteina C reactiva (PCR), un marcador de
inflamacién, son predictores independientes de infar-
to de miocardio y accidente cerebrovascular®®*7, asi
como su asociacién con el desarrollo de diabetes
mellitus tipo 2 y con el sindrome metabdlico*®. La
inflamacién se asocia con un perfil proaterogénico
con elevacion de la Lp (a), fibrindgeno, disfuncién
endotelial, alteracién de las lipoproteinas, asi como
una disminucién de apolipoproteina A1, entre otras.
Existen evidencias de un estado inflamatorio en
pacientes con IRC7#%% que aumenta con el grado
de disfuncién renal®’**, asi como en didlisis*¢*3055%,
Los pacientes en didlisis presentan el mayor grado de
inflamacién (30-60% de los mismos) y los trasplanta-
dos renales muestran unos niveles de PCR inferiores a
los pacientes en didlisis®®".

Las causas de este estado inflamatorio en los
pacientes con IRC serian el aclaramiento renal dismi-
nuido de citoquinas proinflamatorias, el estado uré-
mico, el estrés oxidativo, la presencia de otras
comorbilidades (insuficiencia cardiaca, hipervole-
mia, diabetes, enfermedades inflamatorias, etc.), la
enfermedad de base (por ejemplo, una enfermedad
sistémica), o las infecciones persistentes (Chlamydia,
orales, etcétera). En pacientes en hemodidlisis la
exposicion a membranas de dialisis (especialmente
las celulésicas que son menos biocompatibles), la
baja calidad bacteriolégica del dializado, la presen-
cia de cuerpos extrafios (protesis de PTFE, catéteres)
que pueden ademds presentar infeccion evidente u
oculta, o de injertos renales no funcionantes®''"
también pueden contribuir. En pacientes en didlisis
peritoneal pueden tener un papel contribuyente los
episodios clinicos o latentes de peritonitis o la expo-
siciébn a la solucién de liquido peritoneal, que
puede contener sustancias bioincompatibles o
endotoxinas®'. En el trasplante renal la insuficiencia
renal o el rechazo del injerto parecen contribuir al
fenémeno inflamatorio.

En numerosos estudios prospectivos la inflamacion,
definida por unos niveles elevados de PCR o de cito-
quinas proinflamatorias, son un potente predictor
independiente de morbimortalidad cardiovascular y
total en la mayoria de estudios en pacientes con IRC,
o en dialisis, aunque no en todos™***552_ | os nive-
les de PCR también predicen la mortalidad total y car-
diovascular’”, asi como el desarrollo de enfermedad
coronaria®*® y eventos cardiovasculares®™ en pacien-
tes trasplantados renales.

En estudios transversales, los pacientes con IRC,
en didlisis o trasplantados renales con enfermedad
cardiovascular muestran unos niveles superiores de
PCR a los pacientes que no la presentan®**2. Los
niveles de PCR se correlacionan con el grado de ate-

rosclerosis carotidea en pacientes con IRC*, en
hemodidlisis® 4528535 g en didlisis peritoneal**>*,
aungue no en todos los estudios®**; asi como con su
progresion en el tiempo en pacientes en dialisis;
también se ha relacionado con aterosclerosis de la
aorta tordcica en pacientes en dialisis y trasplanta-
dos renales®® y con HVI***%* mientras que su regre-
sién durante el seguimiento se asocia inversamente
con los niveles de PCR*2.

Todavia no estd esclarecido si la inflamacién créni-
ca es la causa o la consecuencia de la enfermedad car-
diovascular. Aunque la evidencia epidemioldgica rela-
ciona estrechamente la inflamacién con un peor pro-
néstico en los pacientes renales, no existen estudios
controlados que demuestren la eficacia de las estrate-
gias antiinflamatorias para reducir el riesgo cardiovas-
cular o la mortalidad en estos pacientes, por lo que no
existe un tratamiento reconocido®® (Tabla 31). Los
IECA y ARAII han demostrado efectos antiinflamatorios
y reducen la produccién de citoquinas en pacientes
con insuficiencia renal*", y las estatinas reducen los
niveles de PCR en pacientes en didlisis, independiente-
mente de sus efectos sobre los lipidos****. El uso de
IECA, ARAIl, o de estatinas, se asocia con niveles
menores de marcadores de inflamacién en estos
pacientes*>*5_En la poblacién general la reduccion
del riesgo de infarto de miocardio con el uso de aspiri-
na se relaciona con la reducciéon de los niveles de
PCR***7. Sin embargo, en pacientes renales no se ha
observado una reduccién de los niveles de PCR con
aspirina®’®*4_ L a hemodidlisis con agua ultrapura o
con membranas mds biocompatibles reduce los niveles
de PCR, aunque no hay evidencias claras de que ello
se asocie con una reduccién de eventos cardiovascula-
res en pacientes en hemodidlisis. Los pacientes dializa-
dos con membranas celulésicas presentan una mayor
mortalidad cardiovascular e infecciosa que aquellos
tratados con membranas sintéticas®®.

FIBRINOGENO

El fibrin6geno juega un papel central en la casca-
da de la coagulacion y aumenta la viscosidad sangui-
nea. Varios estudios epidemioldgicos prospectivos
han demostrado una asociacién positiva entre los
niveles de fibrinégeno y riesgo de enfermedad car-
diovascular en la poblacién general. Los niveles de
fibrinégeno estan influenciados por otros factores de
riesgo cardiovascular, como el tabaquismo, la hiper-
tension, la diabetes o la hipertriglicereidemia. El
fibrindgeno es un reactante de fase aguda y sus nive-
les se correlacionan con los marcadores de inflama-
cién en pacientes renales*®. El fibrindgeno puede
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representar no sélo un marcador de riesgo per se,
sino que podria ser una via comdn a través de la cual
interactdan los factores de riesgo para desarrollar
enfermedad vascular.

Los niveles de fibrindgeno estan aumentados en la
insuficiencia renal crénica, asi como en pacientes en
didlisis, y sus niveles disminuyen tras el trasplante
renal. En los pacientes predialisis los niveles de fibri-
négeno se relacionan inversamente con el grado de
funcién renal®¥.

En estudios prospectivos los niveles de fibringe-
no fueron un predictor independiente de mortalidad
total y cardiovascular en pacientes en didlisis, aun-
que no en todos***. En un reciente analisis y tras
ajustar por otros factores de riesgo, un aumento de
200 mg/dl de fibrinégeno se asociaba con un
aumento del 50% de riesgo de padecer eventos car-
diovasculares en pacientes en didlisis*”. En un estu-
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dio prospectivo en pacientes trasplantados los nive-
les elevados de fibrindgeno se asociaron con even-
tos cardiovasculares, pero su significacion se perdia
en el andlisis multivariado®®. Tal vez estas discre-
pancias se expliquen porque el fibrindgeno esta
estrechamente relacionado con otros factores o mar-
cadores de riesgo cardiovascular y con la inflama-
cion, y su significacion se pierda cuando se incluyan
estos factores en el modelo.

Dado que su determinacién es sencilla y no es cara
es aconsejable la determinacion periédica de fibriné-
geno en pacientes renales para evaluar su riesgo car-
diovascular. No hay un tratamiento efectivo que reduz-
ca selectivamente los niveles de fibrindgeno en la
poblacién general, aunque la reduccién de peso en
pacientes obesos, el ejercicio fisico regular, el cese del
tabaquismo, o algunos fibratos reducen los niveles de
fibrinégeno en la poblacién general.



