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EN LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA
Felipe Inserra

(
L Palabras cIave)

)

Terapéutica de la ERC, objetivos de tratamiento antihipertensivo en ERC, disminucién de la proteinuria,

nefroproteccién, prevencién de la progresién de la ERC,

bloqueo multiple del SRAA, asociacién de drogas antihipertensivas.
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PA: presion arterial

N

ARAII: antagonistas del receptor AT'1 de la angiotensina IT
ERC: enfermedad renal crénica

HTA: hipertensidn arterial

IECA: inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina.
IFGe: indice de filtrado glomerular estimado

PAS: presi6n arterial sistélica
SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona
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do de la presién arterial es importante en estos pacientes.

razonable.

La enfermedad renal crénica le confiere al paciente hipertenso la categoria de alto riesgo. Por lo tanto el control adecua-

La cifra que brinda mayor proteccion renal dependerd del dano vascular, vinculado a la edad del paciente y a las
patologias asociadas. Una presi6n arterial sistlica entre 130 y 139 mmHg de acuerdo con la condicién clinica parece

Lograr este objetivo es muy dificil, y las posibilidades de lograrlo dependen de: la adherencia a la dieta hiposddica,
del adecuado bloqueo del sistema renina-angiotensina-aldosterona junto al uso de multiples drogas antihipertensivas.

El porcentaje de hipertensos resistentes en la enfermedad renal crénica sigue siendo 3 a 5 veces mayor que en los
Khipertensos sin dafo renal. El beneficio antihipertensivo se diluye si no desciende la proteinuria.

~
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INTRODUCCION

Cuando diagnosticamos en un paciente hipertenso ERC, de-
bemos tener en cuenta que estamos frente a un paciente con
alta probabilidad de tener un evento grave en los préximos
diez afios. Si bien la ERC nos preocupa por la posibilidad
de progresar a la perdida de la funcién renal que requiera
didlisis o trasplante, debemos saber que quienes llegan a esta
situacién son sobrevivientes de lo que le ocurre a la mayorfa,
como es la muerte temprana de causa cardiovascular. Por
esto, los tratamientos deben priorizar modificar la morbi-
mortalidad cardiovascular sin olvidarnos de intentar retardar
o detener la progresién de la ERC.
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Para obtener mejores resultados es necesario utilizar es-
trategias integradas sobre los distintos factores de riesgo, los
factores de riesgo cardiovascular cldsicos y aquellos propios
de la ERC. Entonces, el tratamiento antihipertensivo es solo
una parte. La tabla 128-1 grafica objetivos y estrategias te-
rapéuticas que debemos utilizar en estos pacientes. Cinco
aspectos constituyen esenciales para lograrlas. El aspecto més
deficitario de esta situacidn clinica es la falta de conocimien-
to o registro, tanto de la ERC como de la HTA, por parte de
los pacientes. Esta problemdtica es compartida con muchas
enfermedades crénicas, inclusive en los pacientes en las eta-

pas avanzadas de esta enfermedad.
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Tabla 128-1 Tratamiento de la hipertension arterial
en la ERC

1. Reducir presion arterial entre 130-140/80-85 mmHg
2. Dieta baja en sal (<2 gr CINa/dia)

3. Bloqueo del SRAA
o ;Doble bloqueo, triple?
¢ ;Antialdosterénicos asociados?
¢ ;Bloqueo de la Renina?

4. Uso asociado multiple de drogas antihipertensivas
e [ECAoARAII
e Diuréticos
¢ (Calcio antagonistas
¢ B-bloqueantes

5. Maximo descenso de proteinuria o relacién albimina/creatinina

REDUCCION DE LA PRESION ARTERIAL

¢Cual es el objetivo que debemos lograr
con el tratamiento antihipertensivo?

Lograr un control persistente de la PA entre los pacientes
con ERC constituye un objetivo esencial del tratamiento,
necesario no solo por retardar la progresién de la ERC, sino
también para evitar las complicaciones, esencialmente del
aparato cardiovascular. Durante muchos anos se sostuvo la
creencia que en la ERC cuanto mds bajo se mantenia la PA
mejor era para los pacientes. Actualmente, considerando los
distintos tipos de enfermedad renal, y la predominancia de
enfermedad vascular avanzada asociada, se han logrado re-
conocer situaciones particulares, haciendo que este criterio
inicial se haya modificado parcialmente.

El envejecimiento poblacional y la predominancia de
enfermedades renales como la nefropatfa diabética y la ne-
froangiosclerosis hipertensiva con dafo vascular, han gene-
rado situaciones clinicas estrechamente dependientes de una
delicada regulacién de flujos tisulares esenciales en el cuida-
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do de érganos como los rifiones, miocardio y cerebro. La fig.
128-1 representa c6mo las variaciones de la PAS nos ayudan
a comprender estos conceptos actuales.

En los pacientes con ERC es recomendado el logro de
objetivos mds estrictos de PA, dado que el beneficio por
alcanzarlos es muy alto. La zona del gréfico que estd entre
puntos representa un rango de objetivo de PAS en pacientes
hipertensos con funcidén renal conservada, la zona sombrea-
da representa un rango de objetivo de PA més adecuado a la
ERC. Se puede observar que tener cifras de PAS mds bajas
que las propuestas para otros hipertensos (<140 mmHg) es
mejor para estos pacientes, al mismo tiempo vemos que si la
PA cae debajo de un nivel, que estd dentro del rango normal
para otros, estamos fuera de rango y perdemos en la ERC,
parte del beneficio potencial. El gréfico también muestra
que los pacientes de las lineas a y b, que cumplirfan objetivo
de PAS en la poblacién hipertensa, cuando tienen ERC caen
fuera de rango. Estar fuera del rango, también ocurre con las
variaciones temporales de PA, ya sean dentro del mismo dfa,
o entre dias o semanas (doble linea ¢). Como resultado son
escasas las situaciones clinicas reales en las cuales los pacien-
tes con ERC permanecen dentro de su rango adecuado de
PA. La linea d representa al escaso nimero de pacientes que
permanecen la mayor parte del tiempo con una PAS acorde
a esta situacién clinica.

Resultados de los principales trabajos
clinicos en estos pacientes

Es aun materia de discusién ;cémo se vincula este postulado
tedrico con la clinica y con los resultados de estudios que
evaluaron el tratamiento antihipertensivo en pacientes con
ERC?

Existen consistentes evidencias que un mayor descenso
de PA produce una caida mds acentuada de la proteinuria
lo que es bueno, siempre y cuando ese descenso de PA no
comprometa el flujo sanguineo renal, como referimos pre-
viamente. Cuando el flujo es criticamente dependiente del
grado de lesién de grandes y pequenos vasos renales, una cai-
da del flujo que haga caer y comprometa la presién de filtra-
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Figura 128-1. Control de la pre-
sion arterial en la ERC.
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cién y el filtrado glomerular, logra que el esperado beneficio
no aparezca, y mds ain podria implicar un perjuicio, como
puede verse en la experiencia en algunos pacientes y en los
resultados de varios trabajos clinicos recientes. Un ejemplo
son los resultados de los estudios ASSK (African-American
Study of Kidney Disease and Hypertension) y ACCORD (Ac-
tion to Control Cardiovascular Risk in Diabetes),"* donde el
tratamiento intensificado de la HTA en pacientes con dia-
betes y/o con nefroangiosclerosis, no mostré beneficios en
la reduccién de eventos renales o cardiovasculares, y si hubo
una mayor incidencia de eventos adversos.

En estudios realizados en pacientes con ERC estadio 2y 3
e HTA, tampoco pudo encontrarse beneficios por reduccién
de la PAS a menos de 140 mmHg, en eventos renales duros,
ni en eventos cardiovasculares.*® Una revisién sistemdtica
reciente confirma el hecho de la falta de evidencia en los be-
neficios debido a un tratamiento antihipertensivo intensivo
(PAS < de 140 mmHg de pacientes con ERC), excepto en el
subgrupo de pacientes proteindricos.’

DIETA BAJA EN SAL

La alimentacién adecuada, como estrategia terapéutica, es
muy efectiva en muchas enfermedades crénicas como la
ERC, siendo una de las situaciones clinicas donde la adhe-
rencia a dietas, especialmente con bajo contenido de sodio
y predominancia de frutas y verduras, ha mostrado mejores
resultados. Sin embargo, la adherencia a las mismas es muy
baja, por muchos factores cuyo andlisis excede el objetivo
del capitulo.

La ingesta de cloruro de sodio debe ser de 5-6 g/dia para
la mayoria de los pacientes, de lo contrario no se logra el
objetivo de PA. Abundante informacién vincula cumpli-
miento de dieta hiposddica con disminucién de proteinu-

ria, mostrando reducciones superiores al 30% para quienes
adhieren, lo que parece ir mds alld de la simple caida de PA
lograda.® La ingesta de sodio, habitualmente alta, no solo au-
menta la PA sino que interfiere con drogas antihipertensivas
como los bloqueantes del SRAA, y favorece la proteinuria.
Sin embargo cuando se analiza esta indicacién no estd ubica-
da en la primera linea del tratamiento de la HTA en la ERC.
La fig. 128-2 muestra esquemdticamente los beneficios que
una menor ingesta de sal tiene en la ERC. Los beneficios
dependen no solo del descenso de la PA, sino también de los
cambios hemodindmicos renales, disminuyendo la hiperfil-
tracién glomerular.

Simultdneamente, el beneficio que ambos (hemodinamia
y PA) tienen sobre la caida de la proteinuria, es en definitiva
el otro objetivo esencial del tratamiento.

Como todos los logros vinculados con los cambios de
hdbitos, requieren una estrategia diferente a la convencio-
nalmente utilizada para que el paciente adquiera los conoci-
mientos y la iniciativa. El trabajo educativo, los talleres con
pacientes y familias, son necesarios para ser protagonistas en
este proceso de cambio.

Algian alerta debemos tener, si la disminucién de la in-
gesta de sal es intensa y capaz de generar una contraccién
de volumen, que alcance a producir una caida de la PA y
del flujo renal, especialmente cuando a la dieta hiposddica
se le suma el uso de diuréticos. Esta situacién tiene mds
posibilidades de ocurrir cuando al mismo tiempo se usan
drogas que bloquean el SRAA y se trate de pacientes que
tengan lesiones vasculares preexistentes que interfieran con
el flujo renal como referfamos previamente. Es entonces
posible que a pesar de que la proteinuria caiga con el trata-
miento, podemos generar por descenso critico de la presién
de filtracidn, caida del filcrado glomerular y el consiguiente
perjuicio. Este tipo de andlisis quizds nos permita ayudar

Figura 128-2. Control de la presion arterial en la ERC.
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a entender algunos reportes, como lo sucedido con algu-
nos de los pacientes del estudio ACCOMPLISH (Avoiding
Cardiovascular Events in Combination Therapy in Patients
Living with Systolic Hypertension). Los datos renales del es-
tudio, publicados por Bakris y col., muestran que los pa-
cientes que recibieron la asociacién entre IECA y diurético
tiazidico tuvieron mds eventos y peor evolucién renal que
quienes recibieron una asociacién de IECA con amlodipi-
na.” La tabla de efectos adversos de la publicacién muestra
que el grupo de pacientes de la asociacién con diuréticos
present6 mds hipotensién que los que usaron un calcioan-
tagonista, esto se asoci6 a caida de la funcién renal, a pesar
que la proteinuria descendié. Debe tomarse en cuenta que
fueron pacientes con HTA leve a moderada, de alto riesgo
por eventos cardiovasculares previos y que sélo un pequefio
porcentaje de ellos tenfa microalbuminuria y casi ninguno
macroproteinuria. Espero que estos comentarios ayuden a
entender los datos conflictivos.

BLOQUEO DEL SISTEMA-RENINA-
ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA

No caben dudas que el bloqueo del SRAA constituye el nd-
cleo de la estrategia farmacolégica en pacientes con ERC.
Los agentes que inhiben el SRAA reducen eficazmente la
PA, la proteinuria y la progresién de la ERC, asi como los
eventos cardiovasculares asociados a la ERC.#1° Debemos
tener en cuenta que los resultados se limitan a individuos
con ERC estadio 3 o superior y con proteinuria > a 300
mg/dia, no existiendo estudios controlados en otros estadios
de la enfermedad renal. A pesar de las recomendaciones de
las guias, incluyendo las recientemente publicadas por la
SAHA, para el bloqueo del SRAA, en este subgrupo de pa-
cientes su uso es bajo, no superando el 35 a 40% de los pa-
cientes con indicacién precisa, debido fundamentalmente a
las preocupaciones sobre el riesgo de aumento de los niveles
de creatinina plasmdtica y la hiperpotasemia.

Diversos estudios muestran que, si bien la hiperpotase-
mia ocurre mds frecuentemente entre estos pacientes, el ries-
go sigue siendo muy bajo y no debe limitar su uso. Debemos
tener en cuenta que ciertas condiciones basales: niveles de
potasio plasmdtico >4,5 mEq/L, un IFGe <45 ml/min/1.73
m?, o una disminucién con el tratamiento del IFGe > al
30%, o una caida de la PAS > a 15 mmHg, se asociaron
con mayor riesgo de hiperpotasemia. De todas maneras los
niveles de potasio plasmdtico que comienzan a aumentar el
riesgo son > de 5,5 mEq/L.

Otra preocupacién es el aumento de la creatinina sérica.
No debemos interrumpir los bloqueadores del SRAA mien-
tras los aumentos no superen un 30% de la creatininemia
basal. Una revisién reciente de ensayos controlados, mostré
que un aumento inicial de la creatinina de hasta el 30% con
el uso de estas drogas, se asocié con estabilizacién a largo
plazo de la funcién renal.'’ Después del incremento inicial,
la creatinina sérica se estabiliza en los primeros 2 a 3 meses
de iniciado el tratamiento. Recientemente, se ha confirmado
que la caida inicial del IFGe genera mayor proteccién renal
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a largo plazo comparado con aquellos pacientes en quienes
esta caida esta atenuada o ausente.'

Otra duda es ;dénde serd mejor bloquear el SRAA? Nin-
guno, de la enorme cantidad de trabajos realizados, fue di-
seflado para contestar esta pregunta y menos en pacientes
con ERC. Con datos provenientes de trabajos no especifi-
cos, muchos autores dicen que no existen diferencias entre
IECA, ARAII o los novedosos inhibidores de la renina. Con
respecto a los antialdosterénicos que actdan sobre una parte
de la cascada del SRAA, existe poca experiencia con su uso
en este tipo de pacientes, porque casi siempre fueron exclui-
dos de los ensayos.

¢Bloqueo muiltiple del SRAA?

La tabla 128-1 muestra que la duda sobre la utilidad del
bloqueo muldiple del SRAA incluye, a su vez, varias sub
preguntas: ;bloqueo doble?, ;bloqueo triple?, ;uso de anti-
aldosterdnicos o inhibidores de la renina asociados?, Todas
ellas tienen una respuesta que continta siendo una gran in-
cognita.

Dos grandes trabajos evaluaron el doble bloqueo del
SRAA: a) estudio ONTARGET (Ongoing Ielmisartan Alo-
ne and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial),
comparo IECA + ARAIL" b) el estudio ALTITUDE (Alis-
kiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardio-Renal Endpoints),
sin resultados publicados, evalu6 ARAII + inhibidores de la
renina (aliskiren)."* Ambos estudios, que fueron versus blo-
queo simple del SRAA, mostraron sorpresivamente que el
riesgo de eventos duros renales en lugar de disminuir, au-
mentaba. El estudio ONTARGET fue realizado en pacien-
tes hipertensos leves 0 moderados (incluyeron un 30% de
normotensos), con eventos vasculares previos y con escasa
o nula proteinuria. En el estudio ALTITUDE los pacientes
tenfan nefropatia diabética. Las poblaciones de ambos estu-
dios eran distintas, pero tenian rasgos comunes: pacientes
afiosos y vasculares con alto y muy alto riesgo. Revisando
los conceptos comentados previamente, se comprende la
falta de beneficio cuando la caida de PA se acompand de
caida del flujo renal, e inclusive cuando la proteinuria haya
descendido. Esto sucedié en ambos trabajos. En el estudio
ONTARGET, se han referido numerosos episodios de caida
aguda del IFGE en los primeros meses, cosa previsible, atin
mds en pacientes normotensos.

En clinica, no indicamos doble bloqueo inicial a pacien-
tes normotensos o hipertensos leves, afiosos y vasculares,
porque es previsible el descenso de PA y la caida del flujo
y del IFGe. Los detalles del estudio ALT/TUDE no se co-
nocen aun, pero por los informes preliminares es esperable
que sean similares. Quienes participaron del ONTARGET
comenzaron el tratamiento con una PAS promedio de 141,8
mm Hg; a quienes les toco doble bloqueo, a los 6 meses la
PAS media fue de 132 mm Hg, seguramente un porcenta-
je importante de pacientes tuvieron PAS de 130 mm Hg o
menos, y presentaron el doble de incidencia de episodios de
hipotensién comparados con el bloqueo simple. La reflexién
final es una pregunta ;los malos resultados fueron por el do-
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ble bloqueo o simplemente por el sobretratamiento y la con-
secuente exagerada caida de la PAS que llevo a un descenso
critico de la funcién renal?

Los estudios que investigan de manera mds fehaciente la
utilidad del doble bloqueo en pacientes que tienen primaria-
mente enfermedad renal con proteinuria, estdn actualmente
en curso, y en menos de un afio podremos saber sus resul-
tados y ver si el doble bloqueo es util 0 no en la progresion
de la ERC. En pacientes vasculares, ya hemos aprendido que
tiene mds riesgo que beneficios. Por eso considero que la po-
sibilidad del uso del doble bloqueo en pacientes hipertensos
con ERC sigue existiendo, pero debe quedar en manos de
especialistas.

En relacién a la utilidad de los antialdosterénicos en hi-
pertensos con ERC utilizados junto a IECA o ARAII, exis-
ten pocos trabajos con escasa poblacién de pacientes. Sin
embargo, la prevalencia de HTA resistente es muy alta y
los niveles plasmdticos de aldosterona suelen estar elevados.
Junto con la hiperactividad simpdtica y la retencién inade-
cuada de sodio, son los tres factores muy influyentes en el
desarrollo y sostenimiento de la resistencia al tratamiento,
con cifras cercanas al 40% en este subgrupo. Estos antece-
dentes dan sustento al uso de antialdosterdnicos en estos pa-
cientes, agregados al tratamiento convencional. Los resulta-
dos hasta ahora parecen alentadores, logran controlar mejor
la PA, descender la proteinuria y sin generar caida del IFGe,
por lo menos en seguimiento de un ano. La utilizacién de
estas drogas en pacientes con ERC es muy baja (menor al
10%), siendo que el agregado de dosis bajas de espironolac-
tona en pacientes con HTA resistente producen una caida
promedio de PAS y diastdlica que ronda los 20/10 mmHg
respectivamente.” Tampoco parece sumamente riesgoso
para el desarrollo de hiperpotasemia. El aumento del potasio
> a 5,5 mEq/L es excepcional y predecible por las situacio-
nes previamente enunciadas. Por supuesto que se requiere
una experiencia mds amplia, particularmente con IFGe muy
bajos, para poder darle una ubicacién mds precisa entre las
indicaciones de tratamiento.

USO ASOCIADO DE MULTIPLES DROGAS
ANTIHIPERTENSIVAS

El mensaje primordial de este capitulo es que lo mds impor-
tante es lograr, con el tratamiento, los objetivos adecuados
de PA en la mayor parte de los pacientes con ERC. Ademis,
tomar conciencia que esto es sumamente dificil, puesto en
evidencia por la alta prevalencia de resistencia al tratamiento
antihipertensivo en esta poblacién de pacientes. Sin embar-
go, para intentar lograrlo es necesario, en la gran mayoria
de los pacientes, el uso de 2 a 4 drogas. Gran cantidad de
estudios clinicos multicéntricos comprueban esta necesidad.
Pareciera ser que los diuréticos y los antagonistas del calcio
asociados al bloqueo del SRAA, deberian formar parte de la
mayoria de las estrategias terapéuticas. El orden de prioridad
para asociarlas al bloqueo del SRAA dependerd de las situa-
ciones clinicas de los pacientes.

MAXIMO DESCENSO DE LA
PROTEINURIA O DE LA RELACION
ALBUMINA/CREATININA

Finalmente, el dltimo de los cinco puntos, muy probable-
mente el principal, es el descenso de la proteinuria, particu-
larmente cuando supera los 300 mg/g creatinina equivalente
a 500 mg/dia. Junto al control de la HTA, con el tratamien-
to se debe lograr un significativo descenso de la proteinuria
basal. Tan importante es este punto que, independiente de
cudl sea la estrategia antihipertensiva que estemos utilizando
y aunque logremos un adecuado control de la PA, si no lo-
gramos una caida significativa de la proteinuria el beneficio
nefroprotector no se evidente. Existe abundante evidencia
que el descenso significativo de la proteinuria, con el trata-
miento, es esencial para reducir la tasa de progresién de la
ERC.!¢

La caida de la proteinuria estd parcialmente asociada al
descenso de la PA, y también a que los cambios de la hemo-
dinamia intrarrenal sean favorables.

Si cae moderadamente la presion de filtracién disminuye
la hiperfiltracién existente en los pacientes con ERC, siendo
este uno de los mecanismos que favorecen la pérdida pro-
teica por orina y la progresién de la enfermedad renal. La
importancia de este mecanismo puede ponerse en evidencia
s6lo en aquellas situaciones clinicas en las que no existe un
considerable dafio de la estructura vascular, que determine
que con el descenso intensivo de la PA no caiga en dema-
sfa el flujo renal, a tal punto que generemos un descenso
exagerado del filtrado glomerular y empeoremos la funcién
renal. Esta situacién, donde se relativiza el factor limitante
del descenso de la PA, en general es posible en individuos j6-
venes, especialmente portadores de glomerulopatias protei-
nuricas, donde el descenso intensivo de la PA se traduce en
una considerable disminucién de la pérdida proteica urina-
ria al mismo tiempo que se reduce la progresién del dano y
la incidencia de evento renales.” En estos casos parece seguir
siendo cierto que cuanto mds baja es la PA, mejor es para la
evolucién de la ERC y de las complicaciones.
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