UNIVERSIDAD NACIONAL DE LOJA

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

POSGRADO DE MEDICINA INTERNA J

TEMA I

PREVALENCIA DE LOS DIFERENTES PATRONES LIPIDICOS EN PACIENTES CON ENFERMEDAD
RENAL CRONICA EN ESTADIO V VERSUS PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA
ESTADIO IV, Il Y EVALUACION DE LAS COMPLICACIONES A NIVEL CARDIOVASCULAR, EN EL
SERVICIO DE NEFROLOGIA DEL HOSPITAL CARLOS ANDRADE MARIN EN EL PERIODO
OCTUBRE DEL 2010 A JUNIO DEL 2011.

ARTICULO CIENTIFICO:
RESUMEN DE LA TESIS

I N AN T

LOJA - ECUADOR




Autoria

Agradecimiento

Dedicatoria \%
Indice 2
Resumen 3
Sumary 4
Introduccion 5-7
Objetivos 8
Metodologia 9-11
Hipotesis 12
Presentacion de resultados 13-33
Discusion 34-37
Conclusiones 38-39
Recomendaciones 40-41
Bibliografia 42-45
Anexos 46-47

Contenido cientifico

48-75




RESUMEN

Nuestro trabajo investigativo estuvo conformado por todos los pacientes con
Insuficiencia renal Crénica en estadio lll, IV, V siendo el total de 496 pacientes, y
posteriormente se determino quienes presentaban Dislipidemia siendo un total de 400
pacientes, que se distribuyeron en cada uno de los estadios de IRC estudiados.
Siendo para el estadio Ill 84 pacientes que corresponde al 91%, para el Estadio IV 102
pacientes que corresponde al 76%, y para el estadio V 206 que corresponde al 79%. Se
procedid a determinar en cada grupo estudio la principal alteracién lipidia por lo
gue tuvimos a la Dislipidemia Mixta con una alta prevalencia, la hipetrigliceridemia
fue baja en los grupos de estudio, el HDL bajo se encontré en el 27% en el estadio V,y

la hipercolesterolemia Aislada su prevalencia fue entre el 20 y 6%.

También se investigo las complicaciones cardiovasculares en cada una alteraciones
lipidicas en los pacientes con IRC en Estadio I, IV, V siendo la HTA que alcanzo una
alta prevalencia mayor al 60%, se identifico que el mayor porcentaje de la TA fue
mayor a 140/90 es decir en estadios |, Il respectivamente de acuerdo a la clasificacién
de JNC7. Continuando con nuestra investigacion identificamos una baja prevalencia de
IAM. Ademas se determino la presencia de ICC, siendo baja la prevalencia en los
grupos de estudio y como parte de la alteracion Cardio-Vascular se investigo la HVI

encontrandose una prevalencia de menos del 30%.



SUMMARY

Our research work consisted of all patients with chronic renal insufficiency stage Ill, 1V,
V being the total of 496 patients, and subsequently determine who haddyslipidemia with
a total of 400 patients, distributed in each of the stages IRC studied. As for stage Ill 84
patients correspondingto  91% for Stage IV 102 patients correspondingto  76% for
stage V and 206 which corresponds to 79%. It was determined in each study group, the
main lipid alteration so we had to Mixed Dyslipidemia with
high prevalence, hipetrigliceridemia was low in all lipidpatterns, low HDL was found in

27% in stageV, and Isolated hypercholesterolemia prevalence was between 20 and 6%

Was also investigated cardiovascular complicationsin each lipid abnormalities in
patients with CRFE Ill, 1V, V being the HTA which reached a high prevalence greater
than 60% was  identified that the  highest  percentage of @ BPwas  greater
than 140/100 is that stage l, Il respectively accordingto  the classification
of JNC7.Continuing our research we identified a low prevalence of AMI. It also determined
the presence of CHF remains low prevalence inthe study groups and as part of the

disturbance was investigated CV LVH a prevalence of less than 30%.



INTRODUCCION

La incidencia y prevalencia de Enfermedad Renal Crénica (ERC) estd aumentando en el
mundo y es evidente que, aunque sélo algunos llegarian a falla renal terminal, la mayoria
de pacientes con ERC, especialmente los que tienen una tasa de filtracién glomerular

menor de 60ml/min, moriran de enfermedad cardiovascular antes de llegar a dialisis.

La ERC causa alteraciones importantes en las lipoproteinas desde los estadios tempranos
de la enfermedad que preceden las alteraciones de lipidos plasmaticos, siendo las mas
frecuentes la asociacién de hipertrigliceridemia y HDL bajo). El perfil lipidico en pacientes
en didlisis es mas complejo debido a que la malnutricidén y la inflamacién en este grupo

pueden determinar valores bajos de colesterol total y del LDL-colesterol.

Las alteraciones en los niveles de los lipidos séricos en la Insuficiencia Renal Crdnica (IRC),
han sido descriptas hace muchos afios y el disturbio mas comun es la hipertrigliceridemia,
gue afecta a mas de la mitad de los pacientes; por el contrario la hipercolesterolemia es
significativamente menos frecuente, ocurre en alrededor del 10%, aunque el descenso de

HDL colesterol afecta entre el 50 y 70% de los pacientes."

La prevalencia de la Dislipidemia es muy elevada en la ERC existiendo una relacién inversa
entre el grado de filtrado glomerular y la presencia de la misma. Es un hecho bien
demostrado que la Dislipidemia interviene tanto en el desarrollo de la enfermedad
vascular como en la progresion de la enfermedad renal. Por esta razén se recomienda
tratar y controlar la Dislipidemia en todos los pacientes con ERC, incluso como prevencién
primaria. Se debe realizar el perfil lipidico en la valoracidn inicial de los pacientes con ERC,

estadios 1-5. En los enfermos en tratamiento sustitutivo de la funcidn renal debe

! Dislipidemias en los pacientes con insuficiencia renal crénica en hemodidlisis Caracterizacion y prevalencia de los diferentes patrones
lipidicos del suero UNIVERSIDADNACIONALDELNORDESTE



realizarse al inicio y después, semestralmente. En pacientes diabéticos en hemodidlisis

periddica no se ha demostrado prevencién de la morbimortalidad CV con atorvastatina®.

La Dislipemia es un hallazgo frecuente en la poblacion con ERC. En los pacientes con ERC la
prevalencia de Dislipemia es muy elevada. Segun datos del Third National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES Il1) el 28,6% de los pacientes con ERC en estadios 1
y 2 presentan alteraciones en los lipidos plasmaticos y, a medida que empeora la funcién
renal, aumentan los niveles de LDL-C y triglicéridos y descienden los de HDL-C. En general,
se puede afirmar que entorno al 60-80% de pacientes con IRC tienen dislipemia. Esta
dislipemia se caracteriza por un aumento de los niveles de triglicéridos, aumento de
remanentes de lipoproteinas (remanentes de quilomicrones e IDL), y una disminucién de
los niveles de HDL-C (y especialmente de la fraccioHDL2), una disminucion de
apolipoproteina Al y un aumento de ApoA-IV32. Los niveles de colesterol total y LDL
pueden estar aumentados o no, pero existen cambios cualitativos en los pacientes con
IRC, ya que la proporcion dLDL-C pequenas y densas (sdLDL) e IDL, que se consideran
altamente aterogénicas, estan aumentadas. Analisis mas sofisticados demuestran
alteraciones marcadas del metabolismo lipidico: disminucién del catabolismo de los
quilomicrones y particulas de lipoproteinas enddgenas, remanentes de quilomicrones y
VLDL, entre otras. Asimismo, hay modificaciones post-translacionales de alipoproteinas,

especialmente de la apolipoproteina B100, por glicacién, oxidaion o carbamilacion.

El riesgo cardiovascular resulta de la combinacién de factores de riesgo coronario y su
estimacion en la practica clinica es util para identificar pacientes con alto riesgo de
desarrollar cardiopatia isquémica, asi como para graduar la intensidad del control del
riesgo. Existen diversos scores para estimar el riesgo cardiovascular, siendo el de
Framingham uno de los mas empleados, al igual que el de las Sociedades Europeas
(SCORE) (7). A diferencia de este ultimo, que solamente valora el riesgo de muerte
cardiovascular, el de Framingham considera ademas el riesgo de cardiopatia isquémica no
fatal, algo muy importante de conocer para médicos y pacientes. Un beneficio adicional

de este score es que dada la mayor incidencia de eventos la escala es mas amplia, lo que



permite hacer tangible la reducciéon del riesgo al modificar los diversos factores de riesgo,

elemento este que contribuye a motivar el cumplimiento por parte de los pacientes.

El mayor riesgo CV de los pacientes con ERC se explica tanto por la elevada prevalencia de
factores de riesgo cldsicos asociados como por la superposiciéon con factores especificos
de la uremia y, en el estadio 5 con otros relacionados con la didlisis o el trasplante. Es
probable que los enfermos con ERC, al igual que ocurre con la diabetes, deban ser
incluidos como pacientes de alto riesgo cardiovascular y considerados en cuanto a la

terapéutica como objetivo de prevencion secundaria.

Una vez terminado nuestro trabajo de investigacién podemos decir que la IRC por si
sola constituye un Factor de riesgo cardiovascular, mas aun asociada a Dislipidemia,
en nuestro estudio la prevalencia de Dislipidemia, HTA fue alta, al contrario el IAM, ICC,
y la Hipertrofia Ventricular la prevalencia fue baja, que se detallara en nuestra
investigacion ya que se investigo estas alteraciones cardiovasculares en cada uno de

las alteraciones de los patrones lipidicos.



OBETIVOS
OBJETIVO GENERAL

DETERMINAR LA PREVALENCIA DE LOS DIFERENTES PATRONES LIPIDICOS EN
PACIENTES CON INSUFICIENCIA RENAL CRONICA EN ESTADIO V VERSUS PACIENTES
CON IRC EN ESTADIO Ill, IV'Y EVALUACION DE LAS COMPLICACIONES A NIVEL
CARDIOVASCULAR DE EN EL SERVICIO DE NEFROLOGIA DEL HCAM EN EL PERIODO DE
OCTUBRE 2010 A JUNIO DEL 2011

OBIJETIVOS ESPECIFICOS.

1.-DETERMINAR EL TIPO DE DISLIPIDEMIA MAS PREVALENTE EN PACIENTES CON
INSUFICIENCIA RENAL CRONICA EN ESTADIO V.

2.-DETERMINAR EL TIPO DE DISLIPIDEMIA MAS PREVALENTE EN PACIENTES CON
INSUFICIENCIA RENAL CRONICA EN ESTADIO IV.

3.-DETERMINAR EL TIPO DE DISLIPIDEMIA MAS PREVALENTE EN PACIENTES CON
INSUFICIENCIA RENAL CRONICA EN ESTADIO IlI.

4.- INVESTIGAR LAS COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES EN CADA UNA DE LAS
ALTERACIONES LIPIDICAS EN LOS PACIENTES CON INSUFICIENCIA RENAL CRONICA EN
ESTADIO 111, IV, V.

5.-INFORMAR SOBRE LAS MEDIDAS DE PREVENCION PRIMARIA Y SECUNDARIA PARA
DISMINUIR LA PREVALENCIA DE DISLIPIDEMIA EN LOS PACIENTES ESTUDIADOS.



METODOLOGIA
Tipo de estudio

Este tipo de estudio es descriptivo de los Pacientes con IRC ( Insuficiencia Renal Crénica)
Hospitalizados en el Servicio de Nefrologia del HCAM ( Hospital Carlos Andrade Marin) en

el periodo Octubre de 2010 a junio del 2011.
Universo y Muestra

El universo del presente trabajo de investigacion estuvo conformado por 496 pacientes
con Insuficiencia Renal Crénica en Estadio lll, IV, V que ingresaron a Hospitalizacién del
Servicio de Nefrologia del HCAM en el periodo comprendido desde octubre del 2010
hasta junio del 2011. La muestra estuvo conformada por 400 pacientes Hospitalizados
que tuvieron IRC en Estadio lllI; IV; V, que presentaron alteraciones de los patrones

lipidicos independiente del sexoy etiologia.
Criterios de Inclusion
Se tomaron en cuenta los siguientes criterios de inclusion.

e Los pacientes con IRC en estadio de lIl,IV, V, que ingresaron a Hospitalizacidon del
Servicio de Nefrologia del HCAM en periodo ya mencionado, que presentaron
alteraciones de los patrones lipidicos.

e Ambos sexos

e Edades comprendidas entre los 15 y 70 afios

e Pacientes con cualquier etiologia de IRC
Criterios de exclusion
Los pacientes en estadio I, Il de IRC

Los pacientes que se encontraron en edades menos de 15 aflos o mayores de 70

anos de edad.

Los pacientes que no presentaron alteraciones de los patrones lipidicos.
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Procedimiento

En el presente trabajo se investiga primeramente los estadios de IRC, segln las guias
(Kidney/ Dialysis Outcome Qualitynitiative, K/ DOQI guidelines) considerando de la siguiente

manera:

1.-Insuficiencia Renal Crdnica en Estadio Ill. Es la Insuficiencia Renal Crdénica moderada

con FG entre 30y 59 (ml/min/1,73m2).

2.-Insuficiencia Renal Crdnica en Estadio IV. Es la Insuficiencia Renal Crdnica Severa con

FG entre 15y 29 (ml/min/1,73m?2).

3.-Insuficiencia Renal Crénica en Estadio V. Es la Insuficiencia Renal crénica Terminal,

precisa ya tratamiento sustitutivo con didlisis con FG menos de 15 (ml/min/1,73m?2).

La determinacion estadio de la Insuficiencia Renal Crdnica en nuestro estudio se utiliza la

formula Cockcroft-Gault, Nankivel y MDRD que se incluyo la edad, el peso y el sexo.

En segundo lugar se investiga los patrones lipidicos, de acuerdo al ATP Ill CIRCULATION
2002: 106: 3143-3421, se determina para el estudio a partir de limitrofe alto, de los
examenes de laboratorio que fueron solicitados a los pacientes con IRC en estadio Ill, IV,

V.

Colesterol Total. Mayor a 200

HDL. Bajo menos de 40

LDL. Mayor 130.

Triglicéridos.- Mayor a 150

De acuerdo a estos datos laboratorio, se dividid en cuatro patrones lipidicos

Grupo A: Dislipidemia Mixta (hipertrigliceridemia mds hipercolesterolemia)

Grupo B: Hipertrigliceridemia Aislada (hipertrigliceridemia con normocolesterolemia)
Grupo C: Hipercolesterolemia Aislada (hipercolesterolemia con normotrigliceridemia)

Grupo D: HDL bajo Unicamente (colesterol y triglicéridos dentro de valores normales)
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Ademads Evaluamos las Complicaciones cardiovasculares en cada uno de los patrones
lipidicos tales como: Hipertension Arterial, Infarto Agudo de Miocardio Insuficiencia
Cardiaca Congestiva e Hipertrofia Ventricular lzquierda, para investigar estas
complicaciones se realizo una encuesta que esta detallada en la hoja recolectora de

datos.

Para investigacién de HTA, se realizo las medidas de TA y se investigo antecedentes de
Hipertension Arterial y de acuerdo las cifras obtenidas en cada paciente se realizo la

clasificacion de acuerdo a la JN7.

Para la determinacion del Infarto agudo de miocardio se investigo en cada una de las
historias clinicas, si habia presentado IAM una vez diagnosticado la falla Renal. Y se reviso

en el Ecocardiograma si presentaba Acinesia o Hipocinesia del Sistema Ventricular.

Ademads se investiga la Insuficiencia Cardiaca Congestiva mediante la clasificacion

Funcional NYHA (New York Heart Association).

La Hipertrofia Ventricular lzquierda se investiga mediante Ecocardiograma, se determino

la Masa Ventricular Izquierda (MVI).

La obtencion de los datos se realiza, a través de una hoja recolectora de datos

creada por la autora.
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HIPOTESIS

De acuerdo a las hipdtesis planteadas y luego de haber realizado nuestro trabajo

de investigacidon se encontré lo siguiente.
La primera hipotesis fue

La Dislipidemia Mixta (hipertrigliceridemia mas hipercolesterolemia) es la mas prevalente

en pacientes con Enfermedad Renal crénica en Estadio V.

Se determino que la Dislipidemia Mixta fue la de mayor prevalencia, en los

pacientes con IRC en Estadio V por lo que se confirmo nuestra hipdtesis planteada.
La segunda hipodtesis fue

Hipertrigliceridemia Aislada (Hipertrigliceridemia con Normocolesterolemia) es mas

prevalente en pacientes con Enfermedad Renal Crénica en Estadio I, IV.

Se establecié que la Dislipidemia Mixta fue la de mayor prevalencia en los pacientes
con IRC en estadio lll, IV, de tal manera que la hipertrigliceridemia Aislada fue de

baja prevalencia en estos pacientes, siendo negativa la hipotesis planteada
La tercera hipotesis fue

Todos los pacientes con IRC en estadio lll, IV, V, y que presentan alguna alteracion de

los patrones lipidicos presentan complicaciones cardiovasculares.

No todos los pacientes del estudio presentan complicaciones cardiovasculares, pero si
hay una alta prevalencia de pacientes con HTA, continuando con Hipertrofia
Ventricular Izquierda (HVI),Insuficiencia Cardiaca Congestiva (ICC), y en menos porcentaje

el Infarto Agudo de Miocardio (IAM).



PRESENTACION DE RESUITADOS
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TABLA N° 1: PACIENTES CON IRCEN ESTADIO IlI, IV, V QUE PRESENTARON
DISLIPIDEMIA

PACIENTES CON IRC QUE PRESENTARON DISLIPIDEMIA
NUMERO PORCENTAIJE
PACIENTTES CON IRCEN EV 206 51%
PACIENTES CON IRCEN E IV 102 26%
PACIENTES CON IRCEN E 111 92 23%
TOTAL DE PACIENTES 400 100%

Fuente: Historias clinicas de los pacientes de Nefrologia del HCAM.
Elaboracién: Dra. Carmita Medina.

REPRESENTACION GRAFICA

PACIENTES CON IRC QUE PRESENTARON DISLIPIDEMIA

= PACIENTTES CON IRCEN EV
= PACIENTES CON IRCEN E IV
= PACIENTES CON IRCENE 1l

Analisis.

El presente cuadro representa a los grupos con IRC ( Insuficiencia Renal Crdnica) que
presentaron Dislipidemia, tenemos que la mayor prevalencia fue en los pacientes con IRC en
estadio V siendo del 51%, y en menor porcentaje los pacientes con IRC en estadio IV con una
prevalencia del 26%, seguido muy de cerca por los pacientes con IRC en estadio Ill con una
prevalencia del 23%. La alta prevalencia de Dislipidemia, es por que estos pacientes presentan
otras alteraciones metabdlicas relacionadas a Insulinorresistencia como la Obesidad, Diabetes y la
misma condicién de insuficiencia Renal Crénica.
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TABLA N° 2: PACIENTES CON IRCEN ESTADIOV CONY SIN DISLIPIDEMIA.

PACIENTES CON IRC EN ESTADIO V
NUMERO PORCENTAIJE
PACIENTES CON DISLIPIDEMIA 206 79%
PACIENTES SIN DISLIPIDEMIA 56 21%
TOTAL DE PACIENTES 262 100%

Fuente: Historias clinicas de los pacientes de Nefrologia del HCAM.
Elaboracién: Dra. Carmita Medina.

REPRESENTACION GRAFICA

PACIENTES CON IRC EN ESTADIO V

= PACIENTES CON IRC EN E V
CON DISLIPIDEMIA

= PACIENTES CONIRCENE V
SIN DISLIPIDEMIA

Analisis.

El presente cuadro representa a los pacientes con IRC en estadio V. En que tenemos que el 79%
presentaron Dislipidemia, mientras que el 21% no presento ninguna alteracién lipidica.
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TABLA N° 3 DISTRIBUCION DE LOS PATRONES LIPIDICOS EN PACIENTES CON IRCEN

ESTADIO V.
PATRONES LIPIDICOS EN PACIENTES CON IRC EN ESTADIO V
NUMERO PORCENTAIJE
DISLIPIDEMIA MIXTA 78 38%
HIPERCOLESTEROLEMIA AISLDA 42 20%
HIPERTRIGLICERIDEMIA AISLDA 30 15%
HDL BAJO 56 27%
TOTAL 206 100%

Fuente: Historias clinicas de los pacientes de Nefrologia del HCAM.
Elaboracién: Dra. Carmita Medina

REPRESENTACION GRAFICA

LOS DIFERENTES LIPIDICOS EN PACIENTES CON IRCENE V

= Seriesl
® Series2

® Series3

Analisis.

El presente cuadro observamos alos pacientes con IRC en Estadio V con los diferentes patrones
lipidicos asi tenemos: Con Dislipidemia mixta 78 pacientes que corresponde al 38%, luego al HDL
bajo con 56 pacientes que corresponde al 27%, continuando tenemos a la Hipercolesterolemia
Aislada con 42 pacientes que corresponde al 21%, y por ultimo tenemos la Hipertrigliceridemia
Aislada con 30 pacientes que corresponde al 15%.
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TABLA N° 4: PACIENTES CON IRC EN E V QUE TIENEN DISLIPIDEMIA MIXTA'Y
PRESENTARON COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES.

PACIENTES CON IRC EN ESTADIO V QUE PRESENTAN
DISLIPIDEMIA MIXTA CON COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES
NUMERO PORCENTAIJE
PACIENTES CON HTA 72 92%
PACIENTES CON IAM 6 8%
PACIENTES CON ICC 6 8%
PACIENTES CON HVI 14 18%
TOTAL DE PACIENTES 98

Fuente: Historias clinicas de los pacientes de Nefrologia del HCAM.
Elaboracién: Dra. Carmita Medina

REPRESENTACION GRAFICA

PACIENTES CON IRCEN E V CON DISLIPIDEMIA MIXTA'Y LAS
DIFERENTES ALTERACIONES CARDIOVASCULARES

® Seriesl

® Series2

T

PACIENTES CON  PACIENTES CON  PACIENTES CON  PACIENTES CON
HTA IAM ICC HVI

Analisis

El presente cuadro nos indica los pacientes con IRC en estadio V que presentaron Dislipidemia Mixta,
siendo la complicacién cardiovascular de mayor prevalencia la HTA con el 92%, en menor porcentaje la
HVI con 18%, y tantolaICCy el IAM con el 8%
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TABLA N° 5: PACIENTES CON IRC EN E V QUE TIENEN HIPERCOLESTEROLEMIA AISLADA Y
PRESENTARON COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES.

PACIENTES CON IRC EN ESTADIO V QUE PRESENTAN
HIPERCOLESTEROLEMIA CON COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES
NUMERO PORCENTAIJE
PACIENTES CON HTA 36 86%
PACIENTES CON IAM 2 5%
PACIENTES CON ICC 6 10%
PACIENTES CON HVI 10 24%
TOTAL DE PACIENTES 54

Fuente: Historias clinicas de los pacientes de Nefrologia del HCAM.
Elaboracién: Dra. Carmita Medina.

REPRESENTACION GRAFICA

PACIENTES CON IRCEN E V CON HIPERCOLESTEROLEMIA AISLDA CON
COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES

= Seriesl

® Series2

&-.

PACIENTES CON PACIENTES CON PACIENTES CON ICCPACIENTES CON HVI
HTA IAM

Analisis.

En el presente cuadro podemos identificar a los pacientes con IRC en estadio V con Hipercolesterolemia
Aislada que presentaron complicaciones cardiovasculares, siendo la de mayor prevalencia la HTA con
el 86%, y en menor porcentaje los pacientes que presentaron HVI con un 24%, en minimo porcentaje
los pacientes conICCyIAM.
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TABLA N°6: PACIENTES CON IRCEN E V QUE TIENEN HDL BAJO Y PRESENTARON
COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES.

PACIENTES CON IRC EN ESTADIO V QUE PRESENTAN
HDL BAJO CON COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES
NUMERO PORCENTAIJE
PACIENTES CON HTA 36 64%
PACIENTES CON IAM 6 11%
PACIENTES CON ICC 4 7%
PACIENTES CON HVI 6 11%
TOTAL DE PACIENTES 52

Fuente: Historias clinicas de los pacientes de Nefrologia del HCAM.
Elaboracién: Dra. Carmita Medina

REPRESENTACION GRAFICA

PACIENTES CON IRC ENEV CON HDL BAJO CON COMPLICACIONES
CARDIOVASCULARES

® Seriesl
® Series2

PACIENTES CON PACIENTES CON PACIENTES CON ICC PACIENTES CON HVI
HTA IAM

Analisis.

El presente cuadro podemos ver que los pacientes con IRC en estadio V que presentan HDL bajo,
presentan como principal complicacidon cardiovascular la HTA con un 64%, y en menor porcentaje la
HVI y IAM conun 11% y un minimo porcentaje alalCC con un 7%.
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TABLA N° 7: PACIENTES CON IRC EN ESTADIO V QUE TIENEN HIPERTRIGLICERIDEMIA
AISLADA Y PRESENTARON COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES.

PACIENTES CON IRC EN ESTADIO V QUE PRESENTAN
HIPERTRIGLICERIDEMIA COM COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES
NUMERO PORCENTAIJE

PACIENTES CON HTA 26 87%
PACIENTES CON IAM 4 13%
PACIENTES CON ICC 4 13%
PACIENTES CON HVI 10 33%
TOTAL 44

Fuente: Historias clinicas de los pacientes de Nefrologia del HCAM.
Elaboracién: Dra. Carmita Medina

REPRESENTACION GRAFICA

PACIENTES CON IRCEN E V CON HIPERTRIGLICERIDEMIA CON
COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES

® Seriesl

. ® Series2
— e ‘

PACIENTES CON  PACIENTES CON  PACIENTES CON  PACIENTES CON
HTA IAM ICC HVI

Analisis.

El presente cuadro podemos ver que los pacientes con IRC en estadio V con hipertrigliceridemia, la
principal complicaciéon cardiovascular es la HTA con un porcentaje del 87%, también tenemos a la HVI
con un porcentaje del 33% en menor porcentaje al IAMy ICC con un 13%.



TABLA N° 8: PACIENTES CON IRCEN ESTADIO IV CONY SIN DISLIPIDEMIA.

PACIENTES CON IRC EN ESTADIO IV

NUMERO PORCENTAIJE
PACIENTES CON DISLIPIDEMIA 102 76%
PACIENTES SIN DISLIPIDEMIA 32 24%
TOTAL DE PACIENTES 134 100%

Fuente: Historias clinicas de los pacientes de Nefrologia del HCAM.
Elaboracién: Dra. Carmita Medina

REPRESENTACION GRAFICA

PACIENTES CON IRC EN ESTADIO IV
76

= PACIENTES CON IRCEN E IV
CON DISLIPIDEMIA

= PACIENTES CON IRCEN E IV
SIN DISLIPIDEMIA

Analisis.
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En el cuadro podemos identificar a los pacientes con IRC en estadio IV que presentaron Dislipidemia, con

una alta prevalencia siendo del 76%, mientras que el 24% no presentan Dislipidemia.
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TABLA N° 9 DISTRIBUCION DE LOS PATRONES LIPIDICOS EN PACIENTES CON IRCEN
ESTADIO IV.

PATRONES LIPIDICOS EN PACIENTES CON IRC EN ESTADIO IV
NUMERO PORCENTAIJE
DISLIPIDEMIA MIXTA 46 45%
HIPERCOLESTEROLEMIA AISLDA 30 29%
HIPERTRIGLICERIDEMIA AISLDA 10 10%
HDL BAJO 16 16%
TOTAL 102 100%

Fuente: Historias clinicas de los pacientes de Nefrologia del HCAM.
Elaboracién: Dra. Carmita Medina.

REPRESENTACION GRAFICA

PATRONES LIPIDICOS CONIRCENE IV

= Seriesl
® Series2

® Series3

Analisis

El presente cuadro observamos los pacientes con IRC en Estadio 1V, con los diferentes patrones lipidicos
asi tenemos: Con Dislipidemia Mixta 46 pacientes que corresponde al 45%, luego a la Hipercolesterolemia
Aislada con 30 pacientes que corresponde al 29%, continuando tenemos al HDL bajo con 16 pacientes

que corresponde al 16%, y por ultimo tenemos la hipertrigliceridemia aislada con 10 pacientes que

corresponde al 10%.
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TABLA N° 10: PACIENTES CON IRCEN E IV QUE TIENEN DISLIPIDEMIA MIXTA Y

PRESENTARON COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES.

PACIENTES CON IRC EN ESTADIO IV QUE PRESENTAN

DISLIPIDEMIA MIXTA CON COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES

NUMERO PORCENTAIJE
PACIENTES CON HTA 40 87%
PACIENTES CON IAM 2 4%
PACIENTES CON ICC 4 9%
PACIENTES CON HVI 10 22%
TOTAL DE PACIENTES 56
Fuente: Historias clinicas de los pacientes de Nefrologia del HCAM.
Elaboracion: Dra. Carmita Medina.
REPRESENTACION GRAFICA
PACIENTES CON IRC EN E IV, CON DISPIDEMIA MIXTA CON
COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES
100
80 | g7
60 ——
B Seriesl
40 —
Series2
20 ——— —
4 9 22
0
PACIENTES CON  PACIENTES CON  PACIENTES CON  PACIENTES CON
HTA 1AM ICC HVI

Anilisis.

Los pacientes con IRC en estadio IV que

presentan Dislipidemia Mixta presentan como principal

complicacion cardiovascular, la HTA con una prevalencia del 87%, y en menor prevalencia la HVI con el
22%, seguido de ICC conel 9%y alIAM con el 4%.
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TABLA N° 11: PACIENTES CON IRCEN E IV QUE TIENEN HIPERCOLESTEROLEMIA AISLADA
Y PRESENTARON COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES.

PACIENTES CON IRCEN E IV QUE PRESENTAN
HIPERCOLESTEROLEMIA COM COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES
NUMERO PORCENTAIJE
PACIENTES CON HTA 24 80%
PACIENTES CON IAM 0 0%
PACIENTES CON ICC 2 7%
PACIENTES CON HVI 2 7%
TOTAL DE PACIENTES 28

Fuente: Historias clinicas de los pacientes de Nefrologia del HCAM.
Elaboracién: Dra. Carmita Medina.

REPRESENTACION GRAFICA

PACIENTES CON IRCEN E IV CON HIPERCOLESTEROLEMIA CON
COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES

® Seriesl

® Series2

0 ~—— ~——

PACIENTES CON HTAPACIENTES CON IAM PACIENTES CON ICC PACIENTES CON HVI

Analisis.
Los pacientes con IRC en estadio IV que presentan Hipercolesterolemia Aislada, la complicacion

cardiovascular principal esla HTA con una prevalencia del 80%y en bajo prevalenciaala ICCe HVI con

un 7%, y ningun paciente presento IAM.



TABLA N° 12: PACIENTES CON IRCEN E IV QUE TIENEN HDL BAJO Y PRESENTARON
COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES.
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PACIENTES CON IRCEN E IV QUE PRESENTAN

HDL BAJO CON COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES

NUMERO PORCENTAIJE
PACIENTES CON HTA 16 100%
PACIENTES CON IAM 0 0%
PACIENTES CON ICC 0 0%
PACIENTES CON HVI 0 0%
TOTAL DE PACIENTES 16
Fuente: Historias clinicas de los pacientes de Nefrologia del HCAM.
Elaboracion: Dra. Carmita Medina.
REPRESENTACION GRAFICA
PACIENTES CONIRCE EIV CON HDL BAJO CON COMPLICACIONES
CARDIOVASCULARES
120
100
30 100
60
M Series1
40
20 [ Series2
0 0 0
0
PACIENTES CON PACIENTES CON PACIENTES CON PACIENTES CON
HTA 1AM ICC HVI
Anilisis.

Los pacientes con IRC en estadio IV que presentan HDL bajo presentan como Unica complicacion

cardiovascular a la HTA.



26

TABLA N° 13: PACIENTES CON IRCEN E IV QUE TIENEN HIPERTRIGLICERIDEMIA AISLADA

Y PRESENTARON COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES.

PACIENTES CON IRCEN E IV QUE PRESENTAN

HIPERTRIGLICERIDEMIA COM COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES

NUMERO PORCENTAIJE
PACIENTES CON HTA 8 80%
PACIENTES CON IAM 2 20%
PACIENTES CON ICC 2 20%
PACIENTES CON HVI 20 33%
TOTAL 32
Fuente: Historias clinicas de los pacientes de Nefrologia del HCAM.
Elaboracion: Dra. Carmita Medina.
REPRESENTACION GRAFICA
PACIENTES CON IRC EN E IV CON HIPERTRIGLICERIDEMIA CON
COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES
100
80
80
60
40 M Series1
O Series2
20
20 20 20
0
PACIENTES CON PACIENTES CON PACIENTES CON ICC PACIENTES CON HVI
HTA IAM
Analisis

Los pacientes con IRC en Estadio IV que presentaron Hipertrigliceridemia, presentan como principal

complicacién la HTA con una prevalencia del 80% y en menor prevalencia el Infarto Agudo de Miocardio

(IAM), la Insuficiencia Cardiaca Congestiva (ICC) y la Hipertrofia Ventricular lzquierda HVI

respectivamente.

con un 20%
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TABLA N° 14: PACIENTES CON IRCEN ESTADIO Il CON Y SIN DISLIPIDEMIA.

PACIENTES CON IRC EN ESTADIO IlI
NUMERO PORCENTAIJE
PACIENTES CON DISLIPIDEMIA 84 91%
PACIENTES SIN DISLIPIDEMIA 8 9%
TOTAL DE PACIENTES 92 100%

Fuente: Historias clinicas de los pacientes de Nefrologia del HCAM.
Elaboracién: Dra. Carmita Medina.

REPRESENTACION GRAFICA

PACIENTES CON IRC EN E IlI

= PACIENTES CON DISLIPIDEMIA
= PACIENTES SIN DISLIPIDEMIA

Analisis.

En el presente cuadro podemos observar que en el grupo de pacientes con IRC en estadio lll, la
prevalencia de los pacientes que presentan Dislipidemia es del 91% y al contrario que no presentan es

tan solo del 9%.
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TABLA N° 15 DISTRIBUCION DE LOS PATRONES LIPIDICOS EN PACIENTES CON IRCEN

ESTADIO IlI.
PATRONES LIPIDICOS EN PACIENTES CON IRC EN ESTADIO Il
NUMERO PORCENTAIJE

DISLIPIDEMIA MIXTA 62 74%
HIPERCOLESTEROLEMIA AISLDA 10 12%
HIPERTRIGLICERIDEMIA AISLDA 6 7%
HDL BAJO 6 7%
TOTAL 84 100%

Fuente: Historias clinicas de los pacientes de Nefrologia del HCAM.
Elaboracién: Dra. Carmita Medina.

REPRESENTACION GRAFICA

PATRONES LIPIDICOS EN LOS PACIENTES CON IRC ENE 1l

= Seriesl
¥ Series2

® Series3

Analisis

El presente cuadro podemos observar los diferentes patrones lipidos en pacientes con IRC en estadio
[, asi tenemos a la Dislipidemia Mixta con una prevalencia del 74%, y en bajo porcentaje a la
Hipercolesterolemia Aislada con un 12%, seguidamente tenemos a la Hipertrigliceridemiay HDL bajo tan

solo con el 7% respectivamente
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TABLA N° 16: PACIENTES CON IRCEN E Il QUE TIENEN DISLIPIDEMIA MIXTAY
PRESENTARON COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES.

PACIENTES CON IRC EN ESTADIO 11l QUE PRESENTAN
DISLIPIDEMIA MIXTA CON COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES
NUMERO PORCENTAIJE
PACIENTES CON HTA 44 71%
PACIENTES CON IAM 4 6%
PACIENTES CON ICC 4 6%
PACIENTES CON HVI 4 6%
TOTAL DE PACIENTES 56

Fuente: Historias clinicas de los pacientes de Nefrologia del HCAM.
Elaboracién: Dra. Carmita Medina.

REPRESENTACION GRAFICA

PACIENTES CON IRC EN ESTADIO lll CON DISPLIDEMIA MIXTA QUE
PRESENTARON COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES

80
70
60 71
50
40 M Seriesl
30
20 [ Series2
10 5 5 5

0

PACIENTES CON  PACIENTES CON  PACIENTES CON PACIENTES CON
HTA 1AM ICC HVI
Analisis.

Los pacientes con IRC en estadio Ill que presentan Dislipidemia Mixta, presentaron como complicacion
cardiovascular mds importante la HTA con un porcentaje del 71%, en bajo porcentaje del 6% a los
pacientes con Insuficiencia Cardiaca Congestiva, Infarto Agudo de Miocardio e Hipertrofia Ventricular
Izquierda.
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TABLA N° 17: PACIENTES CON IRCEN E 11l QUE TIENEN HIPERCOLESTEROLEMIA AISLADA
Y PRESENTARON COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES.

PACIENTES CON IRCEN E Ill QUE PRESENTAN
HIPERCOLESTEROLEMIA CON COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES
NUMERO PORCENTAIJE
PACIENTES CON HTA 6 100%
PACIENTES CON IAM 0 0%
PACIENTES CON ICC 0 0%
PACIENTES CON HVI 0 0%
TOTAL DE PACIENTES 6
Fuente: Historias clinicas de los pacientes de Nefrologia del HCAM.
Elaboracion: Dra. Carmita Medina.
REPRESENTACION GRAFICA
PACIENTES CON IRC EN E IIl CON HIPERCOLESTEROLEMIA COM
COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES

70

60

50 60

40

30 M Series1

20 O Series2

= 0 0 0

0
PACIENTES CON PACIENTES CON PACIENTES CON ICC PACIENTES CON HVI
HTA 1AM

Anilisis.

Los pacientes con IRC en estadio Ill que presentan Hipercolesterolemia Aislada, la Unica complicacion

cardiovascular es la Hipertension Arterial.
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TABLA N° 18: PACIENTES CON IRCEN E 11l QUE TIENEN HDL BAJO Y PRESENTARON
COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES.

PACIENTES CON IRCEN E Ill QUE PRESENTAN
HDL BAJO CON COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES
NUMERO PORCENTAIJE
PACIENTES CON HTA 6 100%
PACIENTES CON IAM 0 0%
PACIENTES CON ICC 0 0%
PACIENTES CON HVI 0 0%
TOTAL DE PACIENTES 6
Fuente: Historias clinicas de los pacientes de Nefrologia del HCAM.
Elaboracion: Dra. Carmita Medina.
REPRESENTACION GRAFICA
PACIENTES CON IRC EN E Ill CON HDL BAJO CON COMPLICACIONES
CARDIOVASCULARES
120
100
80 100
60 [ Series1
<Y [ Series2
20 0 0 0
0
PACIENTES CON  PACIENTES CON  PACIENTES CON  PACIENTES CON
HTA 1AM ICC HVI
Anilisis.

Los pacientes con IRC en estadio lll que tiene HDL bajo, presentan como Unica como complicacion
cardiovascular presentan HTA.
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TABLA N° 19: PACIENTES CON IRCEN E IIl QUE TIENEN HIPETRIGLICERIDEMIA AISLADA Y
PRESENTARON COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES.

PACIENTES CON IRCEN E IV QUE PRESENTAN
HIPERTRIGLICERIDEMIA COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES
NUMERO PORCENTAIJE
PACIENTES CON HTA 6 100%
PACIENTES CON IAM 0 0%
PACIENTES CON ICC 0 0%
PACIENTES CON HVI 0 0%
TOTAL 6
Fuente: Historias clinicas de los pacientes de Nefrologia del HCAM.
Elaboracion: Dra. Carmita Medina.
REPRESENTACION GRAFICA
PACIENTES CONIRC EN Elll CON HIPERTRIGLICERIDEMIA CON
COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES
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100
100
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60 H Series1
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0
PACIENTES CON PACIENTES CON PACIENTES CON ICC PACIENTES CON
HTA IAM HVI
Analisis.

Los pacientes con IRC en estadio Ill que presentan Hipertrigliceridemia Aislada, presentan como Unica
complicacion cardiovascular la HTA.
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REPRESENTACION DE LOS DIFERENTES PATRONES LIPIDICOS Y LAS COMPLICACIONES
CARDIOVASCULARES EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA RENAL CRONICA EN ESTADIO

i, Iv, v.
PACIENTES CON PATRONES LIPIDICOS COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES
IRC
HTA 1AM ICC HVI

INSUFUCIENCIA RENAL Dislipidemia Mixta 92% 8% 8% 18%
CRONICAEV Hipercolesterolemia A. 86% 5% 10% 24%

Hipertrigliceridemia A. 87% 13% 13% 33%

HDL bajo 64% 11% 7% 11%
INSUFICIENCIA RENAL Dislipidemia Mixta 87% 9% 4% 22%
CRONICAE IV Hipercolesterolemia A. 80% 0% 7% 7%

Hipertrigliceridemia A. 80% 20% 20% 33%

HDL bajo 100% 0% 0% 0%
INSUFICIENCIA RENAL Dislipidemia Mixta 71% 6% 6% 6%
CRONICA E 1Nl Hipercolesterolemia A. 60% 0% 0% 0%

Hipertrigliceridemia A. 100% 0% 0% 0%

HDL bajo 100% 0% 0% 0%

HTA (Hipertension Arterial)
IAM (Infarto Agudo de Miocardio)
ICC (Insuficiencia Cardiaca Congestiva)

HVI (Hipertrofia Ventricular l1zquierda)

Como podemos ver la mayor prevalencia de Complicaciones Cardiovasculares en las diferentes
alteraciones de los patrones lipidicos es la Hipertensién Arterial, con un porcentaje mayor al
60%, también nos permite identificar que la Hipertrigliceridemia Aislada, es el patrén lipidico
gue mayor porcentaje de complicaciones cardiovasculares presentan los pacientes con
Insuficiencia Renal Crénica en estadio IV; V. Ademas identificamos, que los pacientes con IRC en
Estadio Ill, el patrén lipidico como es Hipercolesterolemia Aislada, Hipertrigliceridemia Aislada y

HDL bajo no presentan ninguna complicacién cardiovascular.
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DISCUSION

La Dislipemia es un hallazgo frecuente en la poblacién con IRC. En los pacientes con IRC la
prevalencia de Dislipidemia es muy elevada. Segun datos del Third National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES IIl) el 28,6% de los pacientes con IRC en estadios 1
y 2 presentan alteraciones en los lipidos plasmaticos y, a medida que empeora la funcién
renal, aumentan los niveles de LDL-C y triglicéridos y descienden los de HDL-C. En general,

se puede afirmar que en torno al 60-80% de pacientes con IRC tienen Dislipidemia.

De acuerdo a nuestra investigacion podemos identificar que los pacientes con
Insuficiencia Renal Crénica (IRC) en estadios Ill, IV, V presentan un alta prevalencia de
Dislipidemia que se correlaciona con otros estudios a nivel mundial. En nuestro
estudio la prevalencia fue del 79% para el estadio V, y del 76% para el estadio IV, y del
91% para el estadio lll. Esta alta prevalencia es por que estos pacientes presentan otras
alteraciones metabdlicas relacionadas a la insulinorresistencia como la obesidad, Diabetes
Mellitus y la misma condicién de insuficiencia renal Crénica. Ademas por falta de medidas

de prevencion primaria y secundaria.

Las alteraciones en los niveles de los lipidos séricos en la Insuficiencia Renal Crénica (IRC),
han sido descriptas hace muchos afios. Segin datos del Third National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES I1ll) La Dislipemia en Pacientes con IRC se
caracteriza por un aumento de los niveles de triglicéridos, aumento de remanentes de
lipoproteinas (remanentes de quilomicrones e IDL), y una disminucién de los niveles de
HDL-C (y especialmente de la fraccion HDL2), una disminucién de apolipoproteina Al y un
aumento de ApoA-IV32. Los niveles de colesterol total y LDL pueden estar aumentados o
no, pero existen cambios cualitativos en los pacientes con IRC, ya que la proporcion de
LDL-C pequeiias y densas (sdLDL) e IDL, que se consideran altamente iatrogénicas, estan
aumentadas. La hipertrigliceridemia es mas prevalente en los pacientes con IRC avanzada

gue la hipercolesterolemia de acuerdo al analisis del estudio VA-HIT.
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En nuestro estudio pudimos identificar que el patrén lipidico de mayor prevalencia en
los pacientes con IRC en Estadio lll fue la Dislipidemia mixta con el 74%, y para estadio
IV con el 45%, y para el estadio V con el 38%, lo que nos indica a mayor elevacion de las
lipoproteinas de baja densidad, y baja de las lipoproteinas de alta densidad, ademds por
gue en estos pacientes se suma otros trastornos metabdlicos, que hacen que la
dislipidemia mixta se la de mayor prevalencia y no solo la Hipertrigliceridemia Aislada, y
haciendo una interrelacion al HDL bajo, la mayor prevalencia fue en los pacientes con
IRC en Estadio V siendo del 27%, la hipercolesterolemia Aislada tuvo una prevalencia del

20% para el Estadio V, del 29% para el estadio IV y para el estadio Il del 12%

La presencia de Insuficiencia Renal Crdnica (IRC) se asocia con un mayor riesgo de eventos
cardiovasculares y muerte en la poblacion general o en pacientes de alto riesgo
cardiovascular (hipertensos o diabéticos). Asimismo, es también un factor prondstico
negativo muy importante en pacientes con eventos cardiacos de todo tipo; incluyendo el
sindrome coronario agudo, la insuficiencia cardiaca. Este riesgo se incrementa a medida
gue disminuye la funcién renal, siendo especialmente relevante con descensos del filtrado
glomerular < 60ml/min/1,73 m2 (ERC estadio 3 en adelante). Los pacientes con IRC deben
ser por tanto considerados como pacientes de riesgo cardiovascular global muy elevado,

especialmente si esta es avanzada

La asociacion de la enfermedad renal crénica (ERC) con la enfermedad cardiovascular
(ECV) constituye una realidad fisiopatoldgica y clinica de reconocimiento creciente.
Mientras que la hipertensién arterial (HTA) y la aterosclerosis son causas cada vez mas
frecuentes de nefropatia, el deterioro crénico de la funcién renal genera un estado
vasculopatico que facilita el desarrollo de lesiones del sistema cardiovascular (CV). En
términos epidemioldgicos, el resultado final de todo ello es doble: por un lado, el riesgo
de desarrollo de insuficiencia renal es mas elevado en los sujetos con una enfermedad
vascular; por otro lado, el riesgo de presentar eventos Complicaciones Vasculares es

también elevado en los sujetos con una nefropatia crénica
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Como parte de nuestra estudio se investigo las complicaciones cardiovasculares en
cada uno de los patrones lipidicos de los grupos de estudio, las complicaciones
cardiovasculares evaluadas fueron la Hipertension Arterial (HTA), el Infarto Agudo de
Miocardio ( IAM), la Insuficiencia Cardiaca congestiva (ICC) e Hipertrofia Ventricular

Izquierda (HVI).

La hipertension arterial (HTA) es a la vez causa y consecuencia de IRC. Su prevalencia es
mas alta en los pacientes con IRC y aumenta de forma lineal a medida que disminuye el
filtrado glomerular (FG). Segun datos del estudio NHANES Il aproximadamente el 40% de
los pacientes con FG entre 60 y 90 ml/min/1,73 m2 tenian una presion arterial (PA) >
140/90 mmHg y su prevalencia aumentaba paralelamente al descenso del FG, alcanzando
el 75% en los pacientes con FG < 30 ml/min/1,73 m2. En el estudio MDRD (Modification
of diet in Renal Disease) la prevalencia de HTA aumentaba progresivamente del 65 al

95% cuando el filtrado glomerular disminuia de 85 a 15 ml/min/1,73 m2

Como podemos ver en nuestro estudio alta prevalencia de HTA, en todos los
patrones lipidicos la prevalencia de HTA, la cual es mayor al 60%. Se incrementa en la
IRC estadio V, pero también su prevalencia es altaenlaIRC enE lll, IV alcanzando TA
mayor a 140/90 es decir en estadios |, Il respectivamente, de tal manera que se

incrementa el riesgo cardiovascular en estos pacientes.

También se investigo los pacientes que presentaron Infarto Agudo de Miocardio( IAM),
siendo un porcentaje bajo en todos los patrones lipidicos en los estadios IV, V, ya que

en el estadio lll, no se presento esta complicacion cardiovascular

Otro de los factores de riesgo cardiovascular es la ICC en los pacientes con IRC, con
Dislipidemia siendo la prevalencia baja para estadios IV, V, en el estadio Ill no se presento

esta complicacién cardiovascular. Ademas identificamos la prevalencia de Hipertrofia
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Ventricular Izquierda como podemos ver en nuestro estudio es menos del 40%, la cual
fue determinada a través del ecocardiograma, determinado por la MVI (masa Ventricular
Izquierda).

Existe actualmente una clara evidencia de que los sujetos con insuficiencia renal
expresada por un filtrado glomerular estimado < 60 ml/min/1,73 m2 presentan un
incremento del riesgo cardiovascular, habiéndose observado de forma consistente una

relacién inversa entre el nivel del filtrado glomerular y el RCV y la mortalidad total.
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CONCLUSINONES

Una vez culminado nuestra investigacion podemos dilucidar las siguientes

conclusiones:

e En una alta prevalencia de paciente con Insuficiencia Renal Crénica (IRC) de los
grupos de estudio analizados presenta Dislipidemia, y el patréon Dislipidemico

de mayor prevalencia fue la Dislipidemia Mixta.

e La prevalencia de la Hipertigliceridemia Aislada en los pacientes con IRC en
estadios Ill, IV, V fue baja por lo que no se correlaciona de acuerdo a la

bibliografia.

e E| HDL bajo presenta un porcentaje del 27% en los pacientes con IRC en E V,

pero su prevalencia es baja en los estadios lll, IV.

e También podemos concluir que en los grupos de Estudio de IRC que
presentaron alteraciones en los diferentes patrones lipidicos, la complicacion
cardiovascular de mayor prevalencia fue la HTA, la cual se va incrementando
cuanto mayor es la falla renal, siendola TA mayor a 140/90, lo que nos indica

gue no se encuentra adecuadamente controlada

e Continuando con nuestra investigacion, otra complicacién cardiovascular en los
pacientes con IRC con Dislipidemia, es el Infarto Agudo de Miocardio (IAM), cuya
prevalencia fue baja, la cual fue determinada por una encuesta, y por la acinesia

o hipocinesia de la pared ventricular a través del Ecocardiograma.
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Otra de las complicaciones cardiovasculares es la Insuficiencia Cardiaca
Congestiva en los pacientes con IRC con Dislipidemia siendo, su prevalencia

baja.

Observamos que en los pacientes con IRC con Dislipidemia, la  Hipertrofia
Ventricular izquierda ( HVI), se va incrementando a medida que aumenta la
Falla Renal, por lo que se determino en los pacientes con IRC en estadio V su

prevalencia oscilo entre el 11y 33%.

En los pacientes con IRC en estadio lll que presentaron Hipercolesterolemia
Aislada, hipertrigliceridemia Aislada, HDL bajo no presentaron ninguna

complicacién cardiovascular.
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RECOMENDACIONES

Una vez terminado el trabajo de investigacion podemos recomendar lo siguiente:

Se debe realizar el perfil lipidico en la valoracidn inicial de los pacientes con IRC,
estadios 1-5. En los enfermos en tratamiento sustitutivo de la funciéon renal debe
realizarse al inicio y después, semestralmente. En todos los casos, los objetivos
terapéuticos deben ser: colesterol- LDL < 100 mg/dl; colesterol-HDL > 40 mg/dl;

colesterol total < 200 mg/dl; triglicéridos < 150 mg/dl.

El tratamiento de la HTA asociada a la IRC se entiende como parte de una
intervencién multifactorial. Por lo que la recomendacién es manejo integral de
los diferentes factores de riesgo Cardio Vascular en los enfermos con IRC. Los
parametros mas importantes son conseguir una reduccién del nivel de PA a <

130/80 mmHg y de la proteinuria a < 0,5 g/24 horas.

De un modo general, se recomienda el uso del acido acetilsalicilico (ASA) que estd
indicado en la prevencién primaria de eventos isquémicos en pacientes con niveles

de creatinina > 1,3 mg/dl o en pacientes diabéticos con micro y macroalbuminuria.

La administracion de ASA (Aspirina) a dosis entre 75-100 mg es util en la
prevencion secundaria del infarto de miocardio y de las complicaciones isquémicas
en pacientes con insuficiencia renal créonica y en hemodialisis. El clopidogrel a dosis

de 75 mg/dia es la alternativa cuando existan contraindicaciones para el ASA.
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En pacientes con hipertrigliceridemia, el tratamiento no farmacolégico debe incluir
la dieta, la reduccién ponderal, el aumento de la actividad fisica, la abstinencia
alcohdlica, tabaco y el tratamiento de la hiperglucemia si estd presente. En caso
de que no haya resultados. Un estudio reciente ha demostrado que la
administracion de acidos grasos omega-3 reduce los niveles de triglicéridos un 21%

en pacientes con IRC y podrian ser una alternativa mas segura al tratamiento.

Es aconsejable disponer de un dietista experto en dietas para pacientes renales. La
reduccién de LDL-C con medidas no farmacolégicas es generalmente limitada v,
por ello, generalmente es insuficiente para reducir los niveles de LDL-C < 100

mg/dl, ademdas estd indicado asociar con actividad fisica.

Estimar el riesgo cardiovascular es Gtil en la préctica clinica, pues no solo permite
identificar pacientes con alto riesgo de desarrollar Cardiopatia Isquémica, sino que
también sirve para graduar la intensidad del control de los factores de riesgo, asi
como para motivar el cumplimiento de las medidas destinadas a reducir el riesgo

global.
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ANEXOS

HOJA RECOLECTORA DE DATOS EN PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA EN ESTADIO Iil, IV, V EN EL SERVICIO DE
NEFROLOGIA DEL HOSPITAL CARLOS ANDRADE MARIN

SEXO F ( ) M (.....)

PESO EN KG CREATININA PLASMATICA
CLERANCE DE CREATININA DE ACUERDO DE AL FORMULA Cockcroft-Gault, Nankivel y MDRD que incluyen la edad, el peso y el sexo (
140 — EDAD X PESO KG)/ CREATINA PLASMATICA X 72

ESTADIO V ( ) ESTADIO Il IV( )
ETIOLOGIA DE LA INSSUFICIENCIA RENAL
DIABETICA  SI () NO () HIPERTENSA SI( ) NO() OTRA ()

PATRONES LIPIDICOS POR LABORATORIO EN PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA EN ESTADIO I, IV,V DE ACUERDO
AL ATP Il CIRCULATION 2002; 106: 3143- 3421

COLESTEROL TOTAL EN MG EN PACIETES CON ERC

<200 DESEABLE

200- 239 LIMITROFE ALTO
>240 ALTO

COLESTEROL LDL MG/DL EN PACIENTES CON ERC

<100 OPTIMO

100 A 129 CERCANO A LO SUPERIOR OPTIMO
130 A 159 LIMITROFE ALTO
160 A 189 ALTO

MAYOR A 190 MUY ALTO
COLESTEROL HDL MG/DL EN PACIENTES CON ERC

<40 BAJO

>60 ALTO
TRIGLICERIDOS EN MG/DL E PACIENTES CON ERC

<150 NORMAL

150- 199 LIMITROFE ALTO
200- 499 ALTO

500 MUY ALTO




COMPLICACIONES CARDIOVASCUALES
ANTECEDENTE DE HIPERTENSION ATERIAL Sl ( ) NO ()
TA REGISTRADA AL INGRESO ......coiviierinns

DETERMINACION DEL ESTADIO DE HTA DE ACUERDO A LA CLASIFICACION DE JAMA

NORMAL <120/<80 PREHIPERTENSION ESTADIO | ESTADIO Il

TA 120-139/80-89 140-159/90-99 TA > 160/>100

INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO

Presento Infarto agudo de Miocardio una vez Diagnosticado la falla Renal

47

Hipocinesia o acinesia del sistema ventricular identificada Ecocardiograficamente.

INSUFICIENCIA CARDIAGA CONGESTIVA

CLASIFICACCION DE ACUERDO A AL NYHA

() () () vo()

CLASIFICACION DE ICC/ AHA

ESTADIO CARDIOPATIA SINTOMAS PACIENTES
ESTRUCTURAL
A NO RIESGO ICC NO
B N S
C N S|
D N ICC
REFRACTARIA

FRACCION DE EYECCION ECOCARDIOGRAFICAMENTE

HIPERTROFIA VENTRICULAR

Sl

) NO ()
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CONTENIDO CIENTIFICO

4.1. INTRODUCCION

La presencia de insuficiencia renal crénica (IRC) se asocia con un mayor riesgo de eventos
cardiovasculares y muerte en la poblacion general o en pacientes de alto riesgo cardiovascular
(hipertensos o diabéticos). Asimismo, es también un factor pronostico negativo muy importante en
pacientes con eventos cardiacos de todo tipo; incluyendo el sindrome coronario agudo, la
insuficiencia cardiaca, indicacion de coronariografia/angioplastia, cirugia mayor o ingreso en
unidades de cuidados intensivos1-3. Este riesgo se incrementa a medida que disminuye la funcion
renal, siendo especialmente relevante con descensos del filtrado glomerular < 60ml/min/1,73
m2(ERC estadio 3 en adelante)

Las alteraciones en los niveles de los lipidos séricos en la Insuficiencia Renal Crénica (IRC), han
sido descriptas hace muchos afos y el disturbio méas comun es la hipertrigliceridemia, que afecta a
mas de la mitad de los pacientes; por el contrario la hipercolesterolemia es significativamente menos
frecuente, ocurre en alrededor del 10%, aunque el descenso de HDL colesterol afecta entre el 50 y
70% de los pacientes.

4.2. DEFINICION DE ENFERMEDAD RENAL CRONICA

La National Kidney Foundation ha definido la ERC como el dafio renal o la presencia de un filtrado
glomerular (FG) disminuido durante un periodo superior a tres meses. Se reconocen cinco estadios
de ERC y se aplica el término de insuficiencia renal cuando el filtrado glomerular es < 60 ml/min/1,73
m2.2

4.3. CLASIFICACION DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA

Tabla I. Clasificacion de los estadios de la enfermedad
renal cronica (ERC) segin las guias K/DOQ)I
2002 de la National Kidney Foundation'*

Estadio Descripcion FG (ml/min/1,73 m?
- Riesgo aumentado de ERC 2 60 con factores de riesgo*
1 Dafo renal *
con FG normal = 90
2 Dafo renal *

con FG ligeramente disminuido 60 - 89

3 FG moderadamente disminuido 30 - 59
B FG gravemente disminuido 15 - 29
5 Fallo renal < 15 o dialisis

K'DOQI, Kidney Disease Outcome Quality Initiative; FG, filtrado glomerular.
*Factores de riesgo de ERC: edad avanzada, hipertension arterial, diabetes, pielonefritis de
repeticion, litiasis urinaria, enfermedades obstructivas de las vias urinarias bajas, uso de farmacos
neurotoxicos, historia familiar de ERC, reduccién demasa renal, bajo peso al nacer, enfermedades
autoinmunes y sistémicas, razas afro-americana y otras minoritarias en EE.UU. y bajo nivel
educativo o social.

Guia de la Sociedad Espafiola de Nefrologia sobre rifion y enfermedad cardiovascular. Version abreviada
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*Dafio renal: alteraciones patologicas o marcadores de dafio, fundamentalmente una proteinuria /
albuminuria persistente (indice albumina/creatinina > 30 mg/g aunque se han propuesto cortes sexo
especificos en > 17 mg/g en varones y 25mg/g en mujeres); otros marcadores pueden ser las
alteraciones en el sedimento urinario y alteraciones morfologicas en las pruebas de imagen.

4.4. MEDIDAS DE LA FUNCION RENAL

El dafio renal o el nivel de funcion renal determinan el estadio de la clasificacion independientemente
de la causa. La ecuacion abreviada del estudio MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) o la
formula de Cockcroft-Gault (corregida para la superficie corporal) son herramientas Utiles y practicas
para la estimacion del FG Pese a que han sido poco estudiadas en algunas poblaciones (nifios 0 en
mayores de 70 afios, obesos, insuficiencia renal avanzada, pacientes con trasplante renal) su valor
para definir la funcién renal es superior al ofrecido por la creatinina sérica o por la determinacién del
aclaramiento de creatinina mediante la recogida de orina de 24 horas. Es probable que, en conjunto,
la ecuacion del MDRD ofrezca algunas ventajas adicionales. Sélo en algunas situaciones especiales
(malnutricidn, enfermedades musculo-esqueléticas, paraplejia o tetraplejia, cirréticos y amputados)
debe calcularse el aclaramiento de creatinina con recogida deorina de 24 horas.

Tabla Il. Ecuaciones para medida de la funcién renal

MDRD-Abreviada’®

Filtrado glomerular (ml/min/1,73m?) = 186 x [creatinina plasma-
tica (mg/dl}]"-3* x (edad)?2®* x (0,742 si mujer) x (1,212 si raza
negra)|

Cockcroft-Gault*
Aclaramiento de creatinina (ml/min) = [(140 — edad) x (peso en
kg) x (0,85 si mujer)] / (72 x creatinina plasmatica en mg/dl).

* Corregir por 1,73 m* de superficie corporal segin la Férmula
de DuBois:
SC (m?) = 0,20247 x altura (m)®725 x peso (kg)®+2

MDRD, Maodification Diet of Renal Disease.

La cistatina C es un nuevo parametro analitico, probablemente mas especifico, para evaluar la
funcion renal. Ademas, existen evidencias crecientes de que es mas sensible para detectar el dafio
renal inicial y de que se correlaciona de forma mas directa con la morbi -mortalidad por enfermedad
cardiovascular8. No obstante, son necesarios mas estudios que confirmen su utilidad en todos los
rangos de funcion renal por lo que en el momento actual no se recomienda su utilizacion
generalizada en la practica clinica.

4.5. PROTEINURIA

La presencia de micro albuminuria elevada es el marcador mas precoz de afectacion renal en la
diabetes mellitus. En la HTA es un indice de disfuncién endotelial difusa y se asocia con una mayor
prevalencia de morbi-mortalidad CV. En la mayoria de los casos la micro albuminuria pueden
valorarse en una muestra de orina aislada y referir su concentracién a la de la creatinina (cociente
albumina/creatinina). Su confirmacion precisa de dos valores elevados en tres muestras
consecutivas. La proteinuria, ademas de investigarse con la tira reactiva, puede determinarse
también con el cociente proteinas / creatinina aunque en la practica los médicos especialistas en



50

nuestro pais prefieren referirse a sus valoresen la orina de 24 horas. La presencia de alteraciones en
el sedimento deorina como la hematuria, macro o microscépica, o de alteraciones estructurales en el
rifidn (ecografia) son, asi mismo, indicativas de ERC

4.6. EPIDEMIOLOGIA: INCIDENCIA Y PREVALENCIA.

En general, se acepta que en Europa aproximadamente entre 80 y 100 pacientes por millon de
poblacion (incidencia) llegaran al estadio de IRCT cada afio, como media y, por tanto, fallecerian si
no recibieran tratamiento sustitutivo, y similares cifras se barajan también en Australia. Sin embargo,
en EE. UU. estas cifras son considerablemente mas altas, llegando a ser de aproximadamente 300
pacientes por millén de poblacidn, posiblemente por la mayor incidencia de IRC en grupos étnicos
como afro-americanos y nativos americanos, donde la hipertension arterial (HTA) y la diabetes
mellitus tienen una incidencia considerablemente mas alta. 3

Japén muestra datos de incidencia y prevalencia similares a los de EE. UU. En cualquier caso, esta
incidencia es relativamente baja si se compara con la de las patologias mas frecuentes en la
sociedad, como son la cardiopatia isquémica, el ictus, la diabetes o el cancer, pero el elevado gasto
sanitario que genera el tratamiento sustitutivo de estos pacientes hace que esta entidad tenga una
importancia de primer nivel desde el punto de vista epidemiolégico.

La prevalencia de la IRC varia con la edad, es mas frecuente en los pacientes mayores y es mayor
en determinados grupos étnicos como son los de raza negra o algunos grupos asiaticos.

Es de destacar que esta prevalencia esta aumentando en las Ultimas décadas, principalmente como
consecuencia del aumento de la prevalencia de la diabetes mellitus tipo 2 en el mundo occidental.
De hecho, un estudio americano realizado a principios de esta década estima que cada afio se
producird un aumento en la incidencia de IRC de aproximadamente un 6-7%, durante dicha
décadab. La reduccion de la mortalidad de las enfermedades cardiovasculares en los Ultimos afios
también podria explicar parcialmente este aumento de la prevalencia de la IRC al permitir que el
paciente viva lo suficiente como para desarrollar IRCT.

Es preciso tener en cuenta que a la hora de considerar la prevalencia de la IRCT se deben incluir
tanto los pacientes que estan en un programa de dialisis cronica (hemodialisis o dialisis peritoneal)
como aquellos que tienen un trasplante renal funcionante (en teoria el tratamiento dptimo de esta
entidad). EI nimero total de pacientes en dialisis sera, por tanto, el resultado de la diferencia entre
los pacientes que ingresan en dialisis y los que salen del programa, bien por fallecimiento o bien
porque reciben un trasplante renal. Un programa de trasplante renal activo deberia ser capaz de
mantener la cifra de pacientes en dialisis relativamente constante a lo largo de los afios (o incluso
reducirse, en la situacion ideal), de forma que el pool principal de pacientes en tratamiento
sustitutivo renal serian los pacientes con un injerto renal funcionante.

La prevalencia de IRCT esta relativamente bien establecida en la mayoria de los paises del mundo
occidental, pero no ocurre lo mismo con la totalidad de los pacientes con IRC en los diferentes
estadios de la clasificacion K/DOQI, considerandose que existe una “bolsa” de pacientes de
considerable tamafio, no diagnosticados, con una IRC “oculta”, cuya deteccién es uno de los retos
de la nefrologia en los proximos afios. Existen algunos estudios que han tratado de estimar la
prevalencia de enfermedad renal crénica (ERC) en base al analisis de muestras representativas de
la poblacién general y han encontrado resultados sorprendentes, de forma que hasta un 5% de la
poblacién de sexo masculino y cerca de un 2% de la poblacion de sexo femenino en EE. UU. podria
tener una creatinina sérica elevada (mayor de 1,5 mg/dl), lo que podria suponer una prevalencia

3
Medicine. 2007;9(79):5077-5986
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aproximada de 6 millones de personas en dicho pais en el afio 19907. En otro estudio poblacional
realizado en el sur de EE. UU. sobre 200.000 individuos se encontrd que la prevalencia de una
creatinina elevada (mayor de 1,2 mg/dl en mujeres y de 1,4 mg/dl en varones) era del 3,7% y la de
dos creatininas elevadas en el mismo paciente separadas por al menos tres meses era del 1,7%8.
Estos datos demuestran el elevado nimero de pacientes no diagnosticados que se podrian
beneficiar de una deteccion precoz y un manejo adecuado desde estas fases iniciales.

El FG es una herramienta mas precisa para la deteccion de IRC leve y por tanto estimaciones
poblacionales utilizando este parametro pueden dar cifras de prevalencia superiores a las
observadas cuando Unicamente se utiliza la creatinina plasmatica. ElI FG normal varia con la edad y
es dificil establecer un limite entre normalidad y enfermedad, este limite puede ser cercano a 90
ml/min en adultos jévenes, pero considerablemente menor en ancianos sanos por el proceso normal
del envejecimiento que justifica una pérdida de alrededor de 0,5 mi/min/afio de FG. Por esta razén,
las guias K/DOQI decidieron definir la ERC de cara a los estudios epidemioldgicos como un FG
inferior a 60 ml/min1. La existencia de un FG bajo en un paciente de edad avanzada (incluso por
debajo de 60 ml/min) no implica necesariamente que el paciente tenga una enfermedad progresiva y
estos datos de prevalencia deben ser valorados con una cierta prudencia, aunque tienen obviamente
una gran importancia desde el punto de vista epidemioldgico.

Una tercera forma de intentar estimar la prevalencia de la ERC en la poblacion general ademas de la
creatinina plasmatica y de la estimacion del FG es la deteccion de microalbuminuria. La
microalbuminuria, que se tratara mas extensamente en otro capitulo de esta monografia es un
marcador de nefropatia diabética incipiente y también de ERC de cualquier tipo, ademas de un
marcador de riesgo cardiovascular, y puede también utilizarse su deteccion como método de
despistaje de ERC leve. El estudio referido anteriormente también considera la prevalencia de
microalbuminuria en un grupo amplio de poblacién sana, de 4.101 individuos, y encuentra una
prevalencia de microalbuminuria (sin albuminuria franca, es decir inferior a 300 mg/dia) del 7,3% en
los varones y del 10,4% en las mujeres.

Como deciamos al principio del capitulo, existen diferencias llamativas entre diferentes paises o
zonas geograficas y esto puede, al menos en parte, explicarse por diferencias raciales.

La prevalencia de ERC es considerablemente mayor en individuos de raza negra y también en los
indios americanos y en individuos del sudeste asiatico. Ademas, hay diferencias importantes en la
causa de la ERC, la HTA es la causa mas frecuente de IRCT en negros, mientras que la diabetes es
la causa mas frecuente en el resto de los grupos étnicos. Una vez ajustado por la edad y el sexo, la
frecuencia de IRCT en la poblacion negra es 6 veces mas elevada que en la poblacién caucasica.
Estas diferencias raciales probablemente no se justifican Unicamente por causas genéticas, sino
que probablemente hay factores ambientales, muy probablemente sociales (factores dietéticos,
acceso al sistema sanitario, etc.) que tienen un papel importante también.

4.7. ETIOPATOGENIA
4.7.1. CAUSAS DE INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

Diferentes entidades clinicas pueden producir IRC. Virtualmente todas las causas de nefropatia
pueden producir una disminucién crénica del FG y acabar siendo responsables de IRCT. De ellas,
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segun la informacidn recogida en la mayoria de los registros, las principales causas son: la diabetes
mellitus, las glomerulonefritis, las nefropatias intersticiales (incluyendo la pielonefritis cronica), las
enfermedades vasculares y la hipertension (nefroangioesclerosis o nefropatia hipertensiva), algunas
nefropatias hereditarias y las neoplasias.

En general, en el mundo desarrollado predominan la diabetes mellitus y la nefroangioesclerosis,
mientras que en los paises en vias de desarrollo predominan las glomerulonefritis y las
enfermedades relacionadas con infecciones.

Esta diferencia es una consecuencia clara de los cambios sociales derivados del desarrollo con
mejores condiciones higiénico-sanitarias, pero con un aumento de la obesidad y de la diabetes por
un predominio de las dietas ricas en grasas y en productos elaborados y el progresivo
envejecimiento de la poblacién.

En la mayoria de los paises occidentales se observa un progresivo incremento de la prevalencia de
IRCT y paralelamente un aumento de la edad media de los pacientes.

.Es de destacar que en la mayoria de las series existe un porcentaje variable, pero en general
importante de casos de etiologia desconocida o no filiada. La mayoria de las veces esto es
consecuencia de la llegada del paciente en una fase avanzada de la IRC en la que el diagnostico
etiologico es mas dificil, incluso realizando exploraciones agresivas como la biopsia renal (por lo que
no se suelen indicar en estas fases). Este grupo puede oscilar en las diferentes series entre un 10y
un 30% de los pacientes.

Un hecho de considerable importancia en la etiopatogenia de la IRC es el concepto de progresién de
la misma. Una vez producido un dafio inicial por el agente etioldgico que seay una vez alcanzado un
dintel de dafio renal se produce, por diferentes mecanismos cada vez mejor conocidos, un
progresivo deterioro de la funcion renal, que es independiente de la causa que produjo el dafio inicial
y que va a continuar incluso aunque desaparezca el agente que indujo dicho dafio.

Esto tiene importantes implicaciones pronosticas y terapéuticas como veremos mas adelante. Un
ejemplo de esto puede ser una glomerulonefritis extracapilar, esta entidad, que produce un dafio
rapidamente progresivo, puede ser tratada con farmacos antiinflamatorios (corticoides) e
inmunosupresores, deteniendo el ataque inmunolégico a las estructuras renales.

Sin embargo, a pesar de ello, en aquellos casos en los que el dafio haya sido importante puede
producirse a posteriori un progresivo empeoramiento de la funcion renal a pesar de un tratamiento
adecuado y satisfactorio.

Los mecanismos que producen esta progresion inespecifica los veremos mas adelante. La
consecuencia de esta progresion inespecifica es que los hallazgos histolégicos en la biopsia de los
pacientes con IRC avanzada son muy similares, independientemente de la causa que los origind
(glomerular, intersticial, etc.) y que se pueden resumir en esclerosis glomerular, fibrosis intersticial
con atrofia tubular y cambios vasculares que incluyen engrosamiento de la intima con reduccion de
la luz vascular y fibrosis subendotelial.
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Si se quiere hacer un diagnostico histoldgico de una nefropatia es necesario hacer una biopsia en
las fases iniciales, para poder encontrar hallazgos especificos de la misma (depositos glomerulares,
etc.), mas tarde estas lesiones acaban siendo enmascaradas por los cambios inespecificos.

4.8. MECANISMOS DE PROGRESION EN LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA

En la practica clinica, la mayoria de las nefropatias progresan lentamente hacia la pérdida definitiva
de la funcién renal, sin embargo, algunas enfermedades renales tienen una réapida evolucion a la
insuficiencia renal cronica terminal, pero esto es un hecho raro de observar.

En 1952, R. Platt observd que en ratas, a las cuales se les removia el 80% de la masa renal, se
producia hipertrofia de las nefronas remanentes, interpretando este hallazgo como un mecanismo
adaptativo para compensar la pérdida funcional Treinta afios después, en 1982, B. Brenner y cols,
introdujeron el concepto de que la naturaleza progresiva de la pérdida funcional renal es el resultado
de cambios hemodindmicos compensatorios a nivel glomerular, fundamentalmente hipertension e
hiperfiltracion glomerular en las nefronas remanentes. Estos cambios hemodinamicos causan dafio
sostenido en dichas nefronas Posteriormente, en 1986, T. Bertani y cols, destacaron la importancia
del dafo tubulointersticial asociado a la proteinuria, sugiriendo que las proteinas filtradas a través del
capilar glomerular pueden tener toxicidad renal intrinseca y contribuyen a la progresion del dafio
renal

Desde la publicacion de los estudios de Brenner, los nefrélogos han concordado en definir la
progresion de las enfermedades renales como la pérdida progresiva de la VFG a una velocidad
mayor que la fisiologica, que corresponderia a 1mL por afio, en adultos mayores de 40 afios. Este
deterioro progresivo se asocia a un reemplazo del tejido renal por tejido fibroso a diferentes niveles,
involucrando una progresiva glomeruloesclerosis, nefroesclerosis y fibrosis tibulo-intersticial.4

La pérdida nefronal, independientemente de su etiologia, provoca respuestas adaptativas en las
nefronas remanentes que conllevan hipertension e hiperfiltracién glomerular, paso de proteinas al
espacio urinario con proteinuria, activacion intrarrenal del sistema renina angiotensina (SRA),
activacion tubular con compromiso tubulo-intersticial, trans diferenciacion de células epiteliales
tubulares a miofibroblastos y finalmente fibrosis del parénquima renal con pérdida definitiva de la
funcion

342 Enfermedad renal crénica: clasificacion, mecanismos de progresion y estrategias de renoproteccion Sergio Mezzano A, Claudio Aros E.
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FIGURA Consecuencias de la reduccidén de masa nefronal y sus mecanismos adaptativos.
Aparentemente, la glomeruloesclerosis puede evolucionar en etapas, con un dafio e inflamacion
endotelial inicial, seguido de proliferacion y activacion mesangial, y una etapa final de esclerosis y
fibrosis. En estas etapas patogénicas se ha observado una similitud con el dafio aterosclerético de
grandes vasos11.Por ofra parte, la fibrosis tdbulo-intersticial juega también un rol clave en la
progresion de la ERC y es asi como la severidad de los cambios tubulo-intersticiales se
correlacionan mejor con lapérdida de funcion renal que la presencia de glomeruloesclerosis.
Basados en numerosas evidencias experimentales, los factores mas importantes de dafio tdbulo-
intersticial son la presencia y magnitud de la proteinuria y la activacion del SRA. Se ha obtenido
evidencia directa de la participacion de los mecanismosmencionados en nefropatias progresivas en
huma-nos, en pacientes diabéticos y en no diabéticos.

La proteinuria persistente influye en la progresion de las enfermedades glomerulares determinan-

do una activacion tubular de los factores de transcripcion nuclear kappa B (NF-kB) y proteina
activada 1 (AP-1), los que participan en la transcripcion de genes proinflamatorios (MCP-1,
RANTES, osteopontina) y genes profibrogénicos (TGF-R,PDGF), conducentes a una reaccion
inflamatoria y fibrosis del intersticio12  (Figura 4). El infiltrado inflamatorio compuesto,
fundamentalmente, de linfocitos CD4, CD8 y monocito/macréfagos CD68, puede, ademas, participar
en la génesis de la hipertension sal-sensible y en la retencion hidrosalina La generacion de
colageno, elemento central en la fibrosis renal, deriva en un porcentaje importante de la trans
diferenciacion o cambio fenotipico de las células epiteliales tubulares en células mesen-quimaticas
miofibroblasticas, siendo el TGF-R el principal inductor de esta transdiferenciacion.

Por otra parte, la angiotensina Il (Ag Il) tiene un rol clave en la progresion de la enfermedad renal.
Participa en los cambios hemodinamicos glomerulares y en los cambios de permeabilidad de la
barrera de filtracién glomerular, contribuyendo a incrementar la proteinuria15. Adicionalmente, la Agl!
se ha involucrado directamente en la génesis del dafio tubulo-intersticial y en la fibrosis16,
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comportandose como una genuina citoquina pro-fibrética y pro-inflamatoria17. La activacion
intrarrenal del SRA parece desempefiar un rol fundamental en estos procesos y ademas la
proteinuria per se puede activar la generacion de Ag Il intrarrenal, perpetuando dicha activacion.
También se ha observado que la Ag Il puede inducir activacion del factor de transcripcion NF-kB en
células tubulares renales y asi participar como citoquina pro-inflamatoria.

En nefropatia membranosa idiopatica, en la que un numero importante de casos progresa a la
pérdida definitiva de la funcién renal asociada a una proteinuria persistente, hemos observado una
Activacién selectiva del SRA intrarrenal con una Sobre expresion tubular de enzima convertidora de
angiotensina (ECA) a nivel del ribete en cepillo de los tubulos proximales, y una neo-induccién de
ECA a nivel de células miofibroblasticas intersticiales, particularmente en sitios de dafio tubulo-
intersticial (Figura 5). Paralelamente, hemos evidenciado expresion de Ag Il en células tubulares y
Células infiltrantes inflamatorias. Hallazgos similares, con una marcada activacion intrarrenal del
SRA, y neo-induccién de ECA se ha observado en pacientes diabéticos macroalbuminuricos
Conjuntamente en estos mismos pacientes también hemos observado activacion tubular de NF-kB,
sobreexpresion de citoquinas proinflamatorias  (MCP-1, RANTES, osteopontina) e Infiltrado
inflamatorio tabulo-intersticial, confirman-do que la proteinuria y la activacion del SRA Intrarrenal son
los principales agentes involucrados en el dafio tibulo-intersticial y por ende en la Progresion de la
nefropatia diabética
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renal.

5. MANIFESTACIONES CLINICAS
La insuficiencia renal produce manifestaciones clinicas por dos razones fundamentales que son la
retencion de productos del metabolismo que deberian ser eliminados y se acumulan (urea,creatinina,
otros productos nitrogenados, fosforo, potasio, sodio y agua, etc.) y el déficit de hormonas y otras
sustancias que normalmente produce el rifion y en situacion de insuficiencia renal crénica (IRC) no
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se producen en cantidad suficiente (sobre todo eritropoyetina y vitamina D3 activa, el 1,25-
dihidroxicolecalciferol). El rifion sano tiene una gran reserva funcional que hace que una pérdida
del50% de la funcion renal (estadios | 'y Il de la clasificacion K/DOQI) no se manifieste ni en sintomas
clinicos ni en alteraciones bioquimicas. En esta situacion el paciente con IRC solo presentara
sintomas relacionados con la enfermedad causante de la misma (si es que hay alguno) y puede
estar completamente asintomatico. Solo cuando la pérdida defuncién es mayor empiezan a aparecer
alteraciones detectables propiamente derivadas de la IRC. °

Cuando la pérdida de funcion es aproximadamente entreel 50 y el 66% (estadio Il de la clasificacion
K/DOQI) es cuando empiezan a aparecer alteraciones bioquimicas (eleva-cion de la urea y la
creatinina plasmaticas) y sintomas clinicos (nicturia, poliuria y los derivados de la anemia renal, que
en esta fase suele ser leve). Es frecuente observar hipertension arterial (HTA) y las alteraciones
derivadas del hiperparatiroidismo secundario. En esta fase, los mecanismos de compensacion
suelen permitir que sustancias como el fosforo o el potasio se mantengan dentro de los limites
normales. En el estadio IV los sintomas suelen ya ser floridos, sobre todo derivados de la anemia y
de la elevacion de los productos nitrogenados en sangre y suele asociarse hiperfosfote mia,
hipocalcemia, acidosis metabdlica e hiperpotasemia.

Finalmente, en el estadio V se suelen asociar a las alteraciones anteriores la retencién de sodio y
agua, anorexia, vomitos, aturdimiento mental y en fases finales edema pulmonar y convulsiones,
entre otras manifestaciones, antes de la muerte del paciente.Ademas de los sintomas y alteraciones
analiticas descritas, la IRC tiene una serie de consecuencias, sobre otros érganos y aparatos que
van a condicionar los sintomas y el pronostico a largo plazo y que es necesario conocer en detalle.
5.1.Enfermedad cardiovascular

La uremia per se se asocia con un riesgo cardiovascular elevado y esta es la principal causa de
mortalidad de estos pacientes. Esto es especialmente marcado en los pacientes jévenes. Asi, por
ejemplo, en el rango de edad entre 25 y 35 afios los pacientes en didlisis tienen una mortalidad de
origen cardiovascular unas 100 veces superior a la de los pacientes sin IRC de la misma edad. De
hecho, el prondstico de vida de un paciente de edad media a la entrada en diélisis es inferior al de
algunos canceres .La HTA es casi universal en alguna fase y es el factor de riesgo mas importante.
Los factores de riesgo clasicos tienen también importancia en los pacientes con IRC, pero ademas
se reconocen otros factores de riesgo especificos de la uremia La principal alteracion es una
arterioesclerosis acelerada (a consecuencia de la HTA y la dislipemia, sobre todo, ademas de otros
factores de riesgo cardiovascular), responsable de cardiopatia isquémica, ictus isquémico,
enfermedad vascular periférica, etc. Es importante destacar que la proteinuria e incluso la
microalbuminuria son factores de riesgo cardiovascular importantes en estos pacientes y su control,
como veremos mas adelante es importante no solo para frenar la evolucién de la IRC sino también
para reducir el riesgo cardiovascular general. Otras alteraciones como la hipertrofia ventricular
izquierda (HVI), consecuencia de la HTA y de la anemia, tienen también una importancia
considerable. Esta es causa de una miocardiopatia restrictiva y puede acabar en una miocardiopatia
dilatada, produciendo insuficiencia cardiaca. La sobrecarga de volumen que produce una fistula
arteriovenosa de gran tamafio en un paciente en dialisis también puede influir en esta complicacién.
Las calcificaciones vasculares son en gran parte consecuencia de las alteraciones del metabolismo
fosfocalcico y tienen también un papel importante en la enfermedad cardiovascular de los pacientes
con IRC. La hiperfosfatemia es un predictor importante de calcificaciones vasculares y también de
mortalidad en diélisis y el producto fosfocalcico elevado se correlaciona con el riesgo de desarrollo
de esta complicacion. Este es el principal motivo para el control estricto de las cifras de fésforo en

5
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estos pacientes. La utilizacién de quelantes del fésforo que contienen calcio (carbonato y acetato
calcicos) puede favorecer esta complicacién, por lo que se deben manejar con precaucion. El
hiperparatiroidismo secundario con un producto fosfocalcico elevado es la causa principal de
aparicion de calcificaciones vasculares y su prevencién puede indicar la paratiroidectomia en
algunos pacientes.

Finalmente también puede observarse en fases avanzadas, cercanas a la IRC terminal una
pericarditis urémica, en general con derrame hemorragico que puede llegar a producir un
taponamiento cardiaco y que mejora habitualmente con hemodialisis, llegando a requerir en algunas
ocasiones el drenaje percutdneo en situaciones de taponamiento con riesgo vital. En algunos
pacientes en didlisis puede verse también esta complicacion y, en general, se asocia condiélisis
insuficiente

5.2. Anemia y alteraciones dela hemostasia

La anemia es responsable de muchos de los sintomas atribuidos a la uremia y es consecuencia de
una deficiencia en la sintesis renal de eritropoyetina (EPO) entre otros factores. De hecho, la
aparicion de eritropoyetina humana recombinante ha sido uno de los mayores avances en el manejo
de la IR en las ultimas décadas. Suele ser normocitica y normocroémica y con un indice reticulocitario
bajo y su severidad va aumentando de forma paralela a la de la IRC, aunque puede ser variable de
unos pacientes a otros, sobre todo en funcion de la causa de la IR (los pacientes con poliquistosis
renal tienen tipicamente menos anemia para el mismo grado de IR que otros). Aunque se
consideraba que la acumulacion de toxinas urémicas también era causa directa de anemia por
mielosupresidn, hoy en dia se sabe que este factor tiene muy poca importancia y de hecho la EPO
tiene una eficacia similar en pacientes urémicos y no urémicos. Otros factores como la deficiencia de
hierro, la hemdlisis o la malnutricion pueden también desempefiar un papel en algunos pacientes,
aunque menos importante. La anemia repercute directamente en la calidad de vida del paciente y en
la capacidad para el ejercicio, asi como en el suefio, la capacidad sexual, la funcién plaquetaria e
inmune y otras. Ademas, la vasodilatacién periférica secundaria a la anemia con incremento del
gasto cardiaco de forma mantenida acaba produciendo una HVI (incluso antes de que el paciente
refiera sintomas) que, como vimos en el apartado anterior, tiene implicaciones pronosticas
importantes. La hemostasia suele estar alterada en los pacientes con IRC en base a una alteracién
de la funcion plaquetaria (no del nimero) y esto se manifiesta por un aumento del tiempo de
hemorragia, que puede mejorar con la administracion de crioprecipitados y, sobre todo, del analogo
sintético de la vasopresina desmopresina (DDAVP) o de estrogenos conjugados. La repercusién
clinica de esta alteracion es baja, pero debe ser tenida en cuenta (por ejemplo en extracciones
dentarias) y en ocasiones puede ser causa de sangrado digestivo cronico

5.3. Osteodistrofia renal

La osteodistrofia renal es el conjunto de alteraciones 6seas producidas como consecuencia de la
insuficiencia renal de larga evolucion. Es consecuencia de una serie de alteraciones idnicas
(hipocalcemia e hiperfosforemia, sobre todo) y endocrinas (aumento de la hormona paratiroidea
[PTH] y déficit de vitamina D). Desde el punto de vista clinico-patologicoincluye varias entidades:
osteitis fibrosa o hiperparatiroidismo que se caracteriza por un aumento de la actividad de os-
teoclastos y osteoblastos y fibrosis peritrabecular; osteomalacia por mineralizaciéon defectuosa del
hueso nuevo, que suele ser consecuencia del depdsito de aluminio y/o del déficit de vitamina D;
enfermedad 6sea adinamica en la que el hueso tiene un turnover muy bajo; osteopenia y
osteoporosis (disminucién de la densidad 6sea) y finalmente combinaciones de estas 4 alteraciones.
Pueden verse también otras anomalias derivadas de la acidosis cronica o del depdsito de 2-
microglobulina. Hoy en dia se sabe que todas estas alteraciones se van produciendo desde fases
iniciales de la IRC, mucho antes de que aparezcan sintomas, por lo que es importante su prevencion
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precoz. Los sintomas clinicos de la osteodistrofia renal no son muy importantes y suelen aparecer de
forma tardia, afios después de las alteraciones bioquimicas. Cuando aparecen, el sintoma mas
tipico es el dolor dseo inespecifico, lumbar, en caderas y extremidades inferiores y en ocasiones
dolores periarticulares y debilidad muscular. En nifios es frecuente el retraso del crecimiento. El
prurito es otra manifestacion frecuente y suele deberse al depdsito de sales fosfocélcias en la piel.
5.4. Acidosis metabdlica

Es consecuencia de la retencion de iones hidrogenados y en ocasiones de la pérdida de bicarbonato
en algunas nefropatias intersticiales. Puede manifestarse como disnea de esfuerzo. Agrava la
hiperpotasemia y acelera la salida de calcio y fosforo del hueso. También disminuye la sintesis de
albumina y favorece la pérdida de masa muscular.

5.5. Malnutricién

Es frecuente en los pacientes con IRC y puede aumentar la mortalidad, siendo consecuencia de la
anorexia, la acidosis y la resistencia insulinica. Suele ser mas severa en los pacientes con sindrome
nefrético y puede agravarse por la restriccion dietética impuesta al paciente renal para controlar el
exceso de sodio, fésforo y potasio en la dieta. Se manifiesta por un descenso de la albumina en
plasma, transferrina y colesterol.

5.6. Alteraciones del balance hidroelectrolitico

En situaciones de IRC avanzada el rifion no es capaz de manejar adecuadamente el sodio y el agua
(sobre todo de eliminar el exceso de sodio ingerido con la dieta) y pueden producirse edemas e HTA
por sobrecarga de volumen e incluso insuficiencia cardiaca congestiva (edema agudo de pulmén).
De la misma forma, la hiperpotasemia es una complicacion frecuente y grave en fases avanzadas
(filtrado glomerular [FG] inferior a 10 ml/min) y puede ocasionar alteraciones del ritmo cardiaco.
Puede verse agravada en los pacientes con acidosis metabdlica y sobre todo por el uso de farmacos
como los diuréticos ahorradores de potasio, los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) o los
inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina (IECA), que deben ser manejados con
mucha precaucion en estas fases.

5.7. Alteraciones gastrointestinales

Los sintomas mas frecuentes son anorexia, naduseas, vomitos y fétor urémico, en general en fases
avanzadas de la IRC y suelen ser indicadores clinicos utiles de la necesidad de iniciar dialisis.
Pueden observarse alteraciones a lo largo de todo el tracto digestivo, sobre todo gastritis a nivel alto
y colitis a nivel bajo. Es de destacar la angiodisplasia, una entidad que puede dar sangrado digestivo
recidivante en estos pacientes, a cualquier nivel pero sobre todo bajo, secundaria a una alteracion
de la microcirculacién mucosa y submucosa del tracto gastrointestinal. La hemorragia digestiva es
una complicacién frecuente por la disfuncion plaquetaria, la heparinizacién en dialisis y la
angiodisplasia (ademas de las causas habituales) y debe ser siempre descartada en pacientes con
anemia o ferropenia. El abdomen agudo es también una complicacion frecuente, sobre todo por
isquemia mesentérica (arterioesclerosis) pero también por perforacion de colon (diverticulitis, etc.).
5.8. Alteraciones cutaneas

Con frecuencia hay cambios en la pigmentacion de la piel: palidez por anemia, coloracion amarillo-
biliosa por la retencién de urocromos o hiperpigmentacion en los pacientes en dialisis de larga
evolucién por aumento de la hormona MSH. Son frecuentes la xerodermia o sequedad de piel y el
prurito, con frecuentes lesiones de rascado (de origen multifactorial pero sobre todo secundario a la
hiperfosforemia). Mas raramente pueden verse enfermedades ampollosas similares a la porfiria
cutanea tarda. Una entidad poco frecuente pero caracteristica es la calcifilaxis, una necrosis cutanea
localizada, muy dolorosa, que se relaciona con la calcificacién de los pequefios vasos subcutaneos
en pacientes con hiperparatiroidismo severo.

5.9. Alteraciones neuroldgicas
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La mas frecuente es la polineuropatia urémica, en general, manifestacion de una IRC severa y suele
ser indicacion para el comienzo de la didlisis. Por lo general es de predominio distal y mixta
sensitivo-motora y puede dar lugar a un sindrome de piernas inquietas. Es muy frecuente a nivel
subclimnico (estudios electrofisiologicos). La mononeuropatia mas frecuente es el sindrome del tnel
carpiano por compresion del nervio mediano en el carpo a consecuencia del deposito de 2-
microglobulina (amiloidosis de dialisis). A nivel central puede verse una encefalopatia urémica en
fases avanzadas de la IRC, con irritabilidad, confusion, convulsiones y coma (rara hoy en dia). Al
iniciar la didlisis de forma muy intensiva el descenso muy rapido de solutos puede condicionar un
edema cerebral transitorio que se conoce como sindrome de desequilibrio. Otras alteraciones
pueden ser cefalea, alteraciones visuales, calambres.

5.10. Alteraciones endocrinas

Ademas de las alteraciones de la PTH, vitamina D y EPO ya descritas puede haber otros cambios
endocrinos secundarios a la uremia. Algunas hormonas pueden estar elevadas por una menor
degradacion a nivel renal (insulina) y otras reducidas por una menor produccion extrarrenal
(estrdgenos o testosterona). En pacientes con hipoproteinemia (sindrome nefrético) puede haber
una reduccién de las proteinas transportadoras de hormonas. Suele haber niveles bajos de T4,
aunque el hipotiroidismo clinico es poco frecuente. En los nifios puede haber una disminucion en la
produccion de IGF-1 (factor de crecimiento insulinico I) en respuesta a la hormona del crecimiento y
esto ser causa de talla baja.

5.11. Alteraciones de la inmunidad, infecciones y neoplasias

La uremia es una situacion de inmunodepresion cronica que favorece las infecciones, la segunda
causa de muerte después de las complicaciones cardiovasculares. Tanto la inmunidad celular como
la humoral estan alteradas y la respuesta a las vacunas es menor que en la poblacion general, sobre
todo en aquellas con antigenos T-dependientes (hepatitis B, neumococo y hemophilus). Esta
inmunodeficiencia no se corrige con la didlisis. Esto se traduce en una mayor frecuencia de
infecciones bacterianas y de reactivacién de tuberculosis y un mayor riesgo de cronificacion tras una
infeccion por virus de la hepatitis B o C. Ademas, las técnicas de tratamiento sustitutivo suponen un
aumento del riesgo de infecciones por punciones venosas, catéteres intravasculares, catéteres
intraperitoneales, transfusiones sanguineas, etc. Por el mismo motivo de inmunosupresion la
incidencia de neoplasias estad aumentada en estos pacientes (higado, rifién, tiroides, linfomas, etc.).
En este sentido, la inmunosupresiéon farmacoldgica que recibe el paciente una vez trasplantado
contribuye a agravar este problema de forma considerable.

5.12. Alteraciones psicolégicas

La ansiedad y la depresion son manifestaciones frecuentes como consecuencia de la pérdida de la
salud en una enfermedad cronica que cambia considerablemente los habitos de vida con pérdida de
la sensacion de independencia y bienestar, sobre todo en los pacientes mas activos, los jovenes.

6. DISLIPEMIA

6.1. PREVALENCIA DE LA DISLIPIDEMIA EN ERC

La dislipemia es un hallazgo frecuente en la poblacion con ERC. En los pacientes con ERC la
prevalencia de dislipemia es muy elevada. Segun datos del Third National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES Ill) el 28,6% de los pacientes con ERC en estadios 1y 2 presentan
alteraciones en los lipidos plasmaticos y, a medida que empeora la funcién renal, aumentan los
niveles de LDL-C y triglicéridos y descienden los de HDL-C. En general, se puede afirmar que en
torno al 60-80% de pacientes con IRC tienen dislipemia. Esta dislipemia se caracteriza por un
aumento de los niveles de triglicéridos, aumento de remanentes de lipoproteinas (remanentes de
quilomicrones e IDL), y una disminucion de los niveles de HDL-C (y especialmente de la fraccién
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HDL2), una disminucion de apolipoproteina A1 y un aumento de ApoA-IV32. Los niveles de
colesterol total y LDL pueden estar aumentados o no, pero existen cambios cualitativos en los
pacientes con IRC, ya que la proporcion de LDL-C pequefias y densas (sdLDL) e IDL, que se
consideran altamente iatrogénicas, estan aumentadas.

Anélisis mas sofisticados demuestran alteraciones marcadas del metabolismo lipidico: disminucién
del catabolismo de los quilomicrones y particulas de lipoproteinas enddgenas, remanentes de
quilomicrones y VLDL, entre otras. Asimismo, hay modificaciones post-translacionales de
alipoproteinas, especialmente de la apolipoproteina B100, por glicacidn, oxidacion o carbamilacion.
Estas modificaciones dificultan la captacion de la LDL por su receptor clasico, y favorece su
captacion por el receptor «scavenger» LOX133. Ademas, los niveles de lipoproteina (a) aumentan a
medida que disminuye el filtrado glomerular, ello se observa especialmente en pacientes con
isoformas mayores de apo(a), pero no con isoformas pequefas de apo.

La asociacion entre alteraciones lipidicas (hipercolesterolemia total, frecuentemente asociado a un
aumento de LDL-C, y triglicéridos y disminucion de HDL-C) y el riesgo cardiovascular esta
ampliamente reconocido en la poblacién general. Sin embargo, en la IRC avanzada los estudios
epidemioldgicos no son tan claros, ya que se han descrito resultados positivos, neutros o incluso
negativos, aunque en este Ultimo caso la relacién estaba matizada por la comorbilidad asociaday/o
la inflamacion.

Algunos estudios observacionales han descrito que diversos tipos de dislipemia se asocian con un
descenso de la funcién renal en la poblacién general y pacientes con IRC (revisado En 36). Sin
embargo, no es posible dilucidar si la dislipemia es la causa de la reduccion de la funcién renal,
consecuencia de la insuficiencia renal o si otras condiciones acompafantes, como la proteinuria, son
las responsables de la reduccion de la funcion renal y la dislipemia. Aunque no existen estudios que
demuestren la eficacia y seguridad de una dieta baja en grasas y colesterol en pacientes con IRC, la
evidencia existente en estudios en la poblacién general indican que este tipo de dietas puede reducir
los niveles de LDL-C. La dieta deberia cumplir que menos de un 7% de calorias provengan de
grasas saturadas, hasta un 10% de calorias como grasas insaturadas y hasta un 20% de grasas
monoinsaturadas, con un maximo total entre un 25-35% del total de calorias. La dieta deberia incluir
también carbohidratos complejos (50-60% del total de calorias) y fibra (20-30 g/dia). El colesterol
obtenido a partir de la dieta debe ser inferior a 200 mg/dia. En pacientes con LDL-C entre 100-129
mg/dL se puede conseguir el objetivo de LDL-C < 100 mg/dL s6lo con dieta y, por lo tanto, es
razonable intentar cambios dietéticos durante 2-3 meses antes de iniciar tratamiento farmacolégico.
Sin embargo, los pacientes con IRC presentan otros condicionantes nutricionales, por lo que seria
aconsejable disponer de un dietetista experto en dietas para pacientes renales. La reduccion de
LDL-C con medidas no farmacoldgicas es generalmente limitada y, por ello, generalmente es
insuficiente para reducir los niveles de LDL-C < 100 mg/dl. En estos pacientes esta indicado el
tratamiento con una estatina, asociado a la dieta. La dosis de estatina necesaria para conseguir el
objetivo muestra variabilidad interpacientes y existen diferencias entre las distintas formulaciones,
por lo que es aconsejable iniciar la estatina a dosis bajas y aumentar la misma progresivamente
hasta alcanzar el objetivo con la menor dosis a fin de minimizar la frecuencia y severidad de efectos
adversos. El tratamiento con estatinas reducen de forma efectiva los niveles de colesterol total y
LDL-C también en pacientes con IRC. Ademas, en analisis post hoc de estudios aleatorizados el
tratamiento con estatinas ha demostrado reducir el nimero de eventos cardiovasculares en el
subgrupo de pacientes con IRC. Sin embargo, en estos estudios se incluyeron pacientes con
enfermedad cardiovascular conocida o de alto riesgo cardiovascular, por lo que no se puede concluir
que estos resultados sean generalizables a toda la poblacion de pacientes con IRC. Tampoco
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existen evidencias de su efecto beneficioso en pacientes con estadios 4-5. En un reciente meta-
andlisis, el tratamiento con estatinas parece reducir de forma modesta la proteinuria y reduce
discretamente la tasa de progresion de la insuficiencia renal, especialmente en pacientes con
enfermedad cardiovascular. A falta de las evidencias que aporten los estudios en marcha en
pacientes con ERC avanzada, como el estudio SHARP, se recomienda tratar de acuerdo con las
guias existentes a aquellos pacientes con IRC como prevencion secundaria; los pacientes con IRC
sin evidencia de enfermedad cardiovascular deberian tratarse en funcion del riesgo estimado. Los
pacientes diabéticos deben ser tratados segun los criterios aceptados para estos pacientes,
independientemente del grado de ERC. La falta de evidencias especificas sobre prevencion
primaria para los pacientes con ERC avanzada (estadios 4-5) en general, impiden un consejo firme,
pero dado su elevado riesgo cardiovascular (riesgo estimado > 20% en 10 afios) induce a aconsejar
un tratamiento siguiendo las guias aconsejadas por la ATP Ill para los pacientes con riesgo vascular
equivalente a los pacientes con cardiopatia isquémica

En casos de dislipemia severa en los que existen dificultades para conseguir la reduccion deseada
del colesterol LDL-C con estatinas, puede ser de ayuda la asociaciéon de ezetimiba o de resinas
secuestradoras de colesterol biliar.

La hipertrigliceridemia es mas prevalente en los pacientes con IRC avanzada que la
hipercolesterolemia. Un andlisis del estudio VA-HIT demostrd que el tratamiento con gemfibrozilo
(1.200 mg/dia) reducia la incidencia de muerte de origen coronaria o infarto de miocardio no fatal en
pacientes con enfermedad coronaria e IRC leve-moderada, aunque ello no implica que estos
resultados puedan extrapolarse a enfermos con ERC estadios 4-5. En pacientes con
hipertrigliceridemia el tratamiento no farmacoldgico debe incluir la dieta, la reduccién ponderal, el
aumento de la actividad fisica, la abstinencia alcohdlica y el tratamiento de la hiperglicemia si esta
presente. En pacientes con triglicéridos =1.000 mg/dL, las recomendaciones dietéticas de la ATP IlI
incluyen una dieta muy pobre en grasas (< 15% del total de calorias), triglicéridos de cadena media y
aceites de pescado en sustitucion de los ftriglicéridos de cadena larga. Si las medidas no
farmacoldgicas no son suficientes para reducir los triglicéridos por debajo de 500 mg/dl puede
considerarse el tratamiento con fibratos o acido nicotinico. Las guias K/DOQI aconsejan tratamiento
para reducir la hipertrigliceridemia en pacientes con niveles > 500 mg/dl principalmente para reducir
el riesgo de pancreatitis. En la poblacion general los estudios sugieren que los fibratos y el acido
nicotinico reducen los niveles de triglicéridos entre un 20-50%. Generalmente, los fibratos son mejor
tolerados, aunque debe reducirse la dosis en caso de insuficiencia renal para limitar el riesgo de
toxicidad muscular y evaluar el riesgo beneficio del tratamiento farmacoldgico (especialmente el
riesgo de miopatia o rabdomidlisis) que estan incrementados en estos pacientes (tabla Ill). Los
niveles plasmaticos de gemfibrozilo no parecen alterarse con la pérdida de la funcion renal, a
diferencia de otros fibratos, por lo que no requiere modificar su dosificacion y por ello seria el fibrato
de eleccién en los pacientes con IRC. Debido a la probabilidad de toxicidad, la asociaciéon de
estatinas con fibratos en pacientes con ERC avanzada (estadios 3b-5) no es aconsejable. En caso
de ser necesaria la asociacion de estatinas y fibratos, la pravastatina y la fluvastatina serian los
agentes de eleccion, pues al no inhibir la CYP3A4 presentan menor riesgo de toxicidad muscular. Un
estudio reciente ha demostrado que la administracion de &cidos grasos omega-3 reduce los niveles
de triglicéridos un 21% en pacientes con IRC y podrian ser una alternativa mas segura al tratamiento
con fibratos en estos pacientes, aunque faltan mas evidencias de su eficacia y seguridad en
pacientes con IRC avanzada. Ademas los acidos grasos omega-3 se han utilizado con éxito en
combinacidn con estatinas en pacientes con dislipemia mixta

6.2. Seguridad en el uso de farmacos hipolipemiantes en ERC
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Las estatinas con mayor excrecion renal requieren ajuste de dosis asi como las que son
metabolizadas por el sistema P450-3A4 (CYP- 3A4).

Rosuva Atorva Slmva Lova Prava Fluva
T %, h 20.8 15-30 2-3 29 1.3-2.8 0.5-23
Excrecién urinaria, % 10 <2 13 10 20 6
Metabolismo CYP-3A4 No Si Si Si No No
Metabolismo CYP 2CY9 3A4 3A4 3A4 Sulfatacion 2CY9

Con respecto a los fibratos, éstos son metabolizados en el rifion y eliminados por via renal y tienden
a elevar las cifras de creatinina en promedio de 0.11-0.14 mg/dL. Aun cuando esto es menos
probable con gemfibrozil, éste farmaco conlleva mayor riesgo de causar rabdomiolisis al combinarse
con estatinas debido a la alteracion de la glucoronidacién de éstas.

Tanto la National Kidney Foundation (NKF) (19) como la National Lipid Association (NLA) (20) han
elaborado recomendaciones para el uso de farmacos hipolipemiantes en pacientes con ERC
.Respecto a las combinaciones de estatinas y fibratos, debido a que los pacientes con ERC tienen
en su mayoria dislipidemias mixtas hay que tener en cuenta las diferencias farmacocinéticas. El
gemfibrozil aumenta los niveles plasméticos de las estatinas con excepcion de fluvastatina siendo
mayor el riesgo de rabdomiolisis, por lo que se recomienda no utilizar dosis méximas de estatinas
cuando se usan en combinacion.

Los secuestrantes de &cidos biliares no deben usarse en pacientes con hipertrigliceridemia ya que
aumentan los niveles de triglicéridos. Los datos sobre la eficaciay seguridad del acido nicotinico asi
como de ezetimibe aln son limitados.

6.3. Hipolipemiantes en pacientes con ERC estadio 5

En este grupo de pacientes que exhiben un riesgo muy alto de morbimortalidad por enfermedad
cardiovascular, hay una falta completa de informacidn sobre los efectos de estatinas. El estudio 4D
es el unico estudio clinico controlado, randomizado, prospectivo utilizando atorvastatina 20mg y un
seguimiento de 4 afios en pacientes diabéticos en hemodidlisis. Demostr6 un insignificante 8% de
disminucién del riesgo del evento final primario compuesto de muerte cardiovascular, infarto
miocardico no fatal o stroke y por el contrario, aumenté el riesgo de stroke fatal. Un estudio hecho
con &cidos omega-3 no demostrd reduccion significativa de eventos cardiovasculares. Esta en curso
el estudio AURORA, un estudio controlado con placebo, randomizado, prospectivo en 3000
pacientes en hemodialisis, que ayudara a aclarar el rol de las estatinas en esta poblacion

6.4. Manejo de dislipidemia en pacientes con ERC estadios 3 y 4

La National Kidney Foundation (NFK) y el National Cholesterol Education Program Adult Treatment
Panel (ATP) Ill han disefiado guias para el manejo de dislipidemia en pacientes con ERC con
diferencias importantes ya que para la NKF la ERC se considera equivalente de riesgo de
enfermedad cardiovascular y se recomienda un perfil lipidico anual en esta poblacion de pacientes .
6.5. LDL-colesterol elevado:

El objetivo primario es llegar a un colesterol LDL <100mg/dl (22), pero considerando a la ERC como
equivalente de riesgo debemos lograr un LDL colesterol <70mg/dl. Todas las estatinas pueden
usarse con seguridad en ERC pero las diferencias farmacocinéticas le dan a algunas mayor
seguridad en pacientes con ERC estadio 4. De requerirse terapia de combinacién con gemfibrozil la
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mas segura sera la fluvastatina. Si no se logra el nivel objetivo, se pueden afadir ezetimibe o
secuestrantes de &cidos biliares, teniendo en consideracion que éstos Ultimos incrementan los
valores de triglicéridos.

6.6. Dislipidemia mixta:

Luego de alcanzar los niveles objetivos de colesterol LDL, y debido a que los pacientes con ERC
tienen niveles elevados de VLDL e IDL, el colesterol no HDL es mejor marcador de los niveles de
colesterol aterogénico y de acuerdo a la NKF deberia ser llevado a valores menores de 130mg/dl.
Las estrategias de asociacion de farmacos para manejo de dislipidemias mixtas pueden verse mas
adelante. Algunos comentarios al respecto y que son importantes mencionar es que la combinacion
de ezetimibe con una estatina es segura y bien tolerada en estos pacientes. En relacion con los
fibratos, estos deben usarse con cuidado ya que se metabolizan en el rifion siendo de eleccién el
gemfibrozil debido a que el fenofibrato eleva la creatinina sérica y la homocisteina a valores mayores
que el gemfibrozil. El uso de fenofibrato con una estatina tiene menor riesgo de causar rabdomiolisis
pero si se elige gemfibrozil la mejor asociacién seria con fluvastatina por la menor interaccion
farmacocinética y menor riesgo de lesion muscular, sin embargo debido a la baja eficacia de
fluvastatina para disminuir LDL podria afiadirse ezetimibe. La niacina es un farmaco poco
recomendado por la pobre tolerancia.

En pacientes con hipertrigliceridemia con valores >500mg/dL debido al riesgo de desarrollo de
pancreatitis se debe iniciar el uso de fibratos y aunque gemfibrozil no necesita disminuir dosis en
ERC severa, la NLA recomiendo reducir la dosis a 600mg/d en pacientes con TFG<60ml/min y
evitarlo con TFG<15ml/min . De usarse el Fenofibrato no se debe exceder la dosis de 48 mg/d, otra
opcién es el uso de 4g/d de acidos omega-3, como capsulas de aceite de pescado que logran
reducir los triglicéridos en 35-45% (25).

6.7. Manejo de dislipidemias en pacientes en programa de hemodialisis

Las opciones de tratamiento son mas limitadas que para los estadios anteriores como puede verse y
entenderse.

En resumen los pacientes con ERC estan en alto riesgo de enfermedad cardiovascular y por lo tanto
deberan ser manejados de acuerdo a las guias para tratar los factores de riesgo tradicionales en
los grupos de alto riesgo. Los pacientes con dislipidemia que estan en los estadios del 1 al 4, sobre
todo aquellos con otros factores de riesgo para enfermedad coronaria, deben recibir una estatina
con un LDL objetivo <100mg/dl aun cuando tenemos pocos datos de los grandes estudios
focalizados en esta poblacion y aun cuando el LDL-C puede no ser la Unica razon para indicar una
estatina. Los efectos pleiotropicos de las estatinas en la proteinuria y progresion de la enfermedad
renal pueden ser de beneficio también. Aunque no recomendaria iniciar una estatina soélo por estos
efectos hasta no tener mayor informacion al respecto. A pesar de los resultados negativos del
estudio 4D y debido a la seguridad de las estatinas y la falta de datos de estudios clinicos del riesgo
en pacientes con ERC estadio 5, en la practica debemos tratar pacientes en dialisis con enfermedad
cardiovascular conocida, tratando de llegar a un LDL-C<100mg/dl. En pacientes en didlisis sin
enfermedad cardiovascular conocida el uso de estatinas es mas controversial y la decisién de tratar
debe ser bien evaluada. Los resultados de los estudios AURORA, PLANET y SHARP , centrados en
pacientes con ERC nos ayudaran a determinar si las estatinas benefician a los pacientes en este
estado de enfermedad tanto en la cardioproteccion como en la nefroproteccion.
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TABLA 6. MANEJO DE DISLIPIDEMIAS EN PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA,
ESTADIOS3 A5

Desorden lipidico Opcion terapéutica

ERC estadios 3,4 (GFR 15-59 ml/min/1.73m2)

LDLC elevado Atorvastgtina. @adir ezgtimibe para LDL objgtivo
Fluvastatina, afiadir ezetimibe para LDL objetivo
Atorvastatina o fluvastatina + ezetimibe

Fluvastatina +gemfibrozil 600mg/d+ezetimibe
Estatina+omega 3, afiadir ezetimibe de ser necesatio

Estatina +fenofibrato 48mg/d, afadir ezetimibe
Gemfibrozil 600 mg/d

Dislipidemia mixta (noHDL fuera de objetivo)

Triglicéridos 2500 mg/dl Omega 3 3-4 g/d
Fenofibrato 48 mg/d
ERC estadio 5 (hemodialisis o TFG <15 ml/min/1.73m2 )
LDLC elevado /:r_tlzé\i/rastatina. 10-80 mg/d o fluvastatina 40mg/d,

ezetimibe para LDL-C objetivo

Atorvastatina o fluvastatina 40mg/d, anadir ezetimibe
10 mg/d u Omega-3 3-4 g/d para noHDL objetivo
Triglicéridos muy elevados Omega-3. 3-4a/d o gemfibrozil 600 ma/d

Dislipidemia mixta

6.7. Terapéutica hipolipemiante.

La prevalencia de la dislipidemia es muy elevada en la ERC existiendo una relacion inversa entre el
grado de filtrado glomerular y la presencia de la misma. Es un hecho bien demostrado que la
dislipidemia interviene tanto en el desarrollo de la enfermedad vascular como en la progresion de la
enfermedad renal. Por esta razon se recomienda tratar ycontrolar la dislipidemia en todos los
pacientes con

ERC, incluso como prevencion primaria (.Se debe realizar el perfil lipidico en la valoracién inicial de
los pacientes con ERC, estadios 1-4. En los enfermos en tratamiento sustitutivo de la funcién renal
debe realizarse al inicio y después, semestralmente En pacientes diabéticos en hemodialisis
periddica no se ha demostrado prevencién de la morbi-mortalidad CV con atorvastatina. En los
pacientes con trasplante renal se tendran en cuenta las interacciones de los farmacos
hipolipemiantes con los inmunosupresores asi como el efecto lipogénico de alguno de estos. En
todos los casos, los objetivos terapéuticos deben ser: colesterol-LDL < 100 mg/dl; colesterol-HDL >
40 mg/dl; colesterol total < 175 mg/dl; triglicéridos < 200 mg/dl; colesterol- no HDL < 130 mg/dl
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Determinacon dgel
colestorol LDU

:

'

L

A4
Colastarol LEXL Colestarpd LOL, Calestarol LOL
< 100 mg/dl 104 - 125 mplal > 130 mgid!
Y
No tralamento Medidas HD Medides HD
Control pedddico 3 mages Estating dogis bajs
3 mases
Calestero) LDL Colestarol LOC
> 100 mgldl > 100 mgidi
:
Medidas HD Modidas HD
Estatina dosis baja Aumentar dosis estatng®
2 MeRas 2 Mesas
4
Calestarol LDL
> 100 mg/l
Modidas HD
Aumantar dosis astatna®
2 magay

Colesterol LDL
= 100 mg/dl

Madkias HD

ASDCAr resinas
¢ Ezabmibe 7

Terapéutica de la dislipidemia en la enfermedad renal cronica.* El aumento de dosis de estatinas en
dialisis deberia individualizarse para cada molécula basandose en estudios de seguridad realizados
en pacientes en esta situacion. HD, higiénico-dietéticas.
6.8 MODIFICACION DE DOSIUS PARA FARMACOS HIPOLIMIANTES EN ERC
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Tabla 5. Modificacion de dosis para farmacos hipolipemiantes en Enfermedad Renal

Croénica
Agente TFG 60- TFG 15- TFG
90 ml/ 59 ml/ <15ml/ Notas
min/1.73m? min/1.73m? min/1.73m?
Estatinas
Atorvastatina No No No
i v )
Fluvastatina No No definido  No definido \L.SQ ke ;jOSlS o TEG <3l
min/1.73m
y L 50% de dosis si TFG <30 mV/
Lovastatina No J a 50% J a50% min/1.73m? |
Psastive No No No In!c1§r lOng-"dla si TFG <60 ml/
min/1.73m
; Iniciar Smg/dia si TFG <30 ml/
Rosvasating o o-20ng iing min/1.73m?, dosis méxima 10mg/dia
Simvastatina No No 5mg Iniciar 5mg si TFG <10 ml/min/1.73m?
No estatinas
Ac nicotinico No No 4 a50% 34% excrecién renal
Colestiramina No No No No absorbido
Colesevelam No No No No absorbido
Ezetimibe No No No
Fenofibrato J a50% 4 a25% Evitar Puede /P creatinina sérica
NLA recomienda una dosis de 600 mg/
Gemfibrozil No No No dia si TFG 15-59 ml/min/1.73m?y evitar
su uso si TFG <15 ml/min/1.73m?
Ac omega 3 No No No

6.9. RECOMENDACIONES PARA PREVENCION DE IRC

En base a la evidencia mostrada anteriormente, en los ultimos afios se han desarrollado
recomendaciones sobre las cuales cada vez hay mas consenso. En nefropatias diabéticas como no
diabéticas se aplican las siguientes recomendaciones:

El control de la hipertensién arterial debe ser estricto con valores menores a 130/80 mmHg.
Si existe proteinuria los valores deben ser menores a 125/75 mmHg.

La inhibicion del SRA es otra intervenciéon fundamental, especialmente en pacientes
proteinuricos, con el claro objetivo, ademas de controlar la presion arterial, de reducir la
proteinuria a valores menores a 300 mg/dia Estudios en desarrollo sugieren que el
tratamiento combinado con IECAs y ARAs estaria indicado cuando con monoterapia y un
optimo control de la hipertension, el paciente persiste con proteinuria mayor de 1 gramo/dia.

Tratar la dislipidemia, alcanzando valores de LDL inferiores a 100 mg/dL (2,6 mmol/L) tanto
para reducir el riesgo de progresion como el riesgo de eventos cardiovasculares.

La reduccion de la ingesta proteica a valores de 0,6 a 0,8 g/kg/dia de proteinas de alto valor
bioldgico es otra medida que puede ser util.

5. Si bien no existen estudios de intervencién respecto a la suspensién del tabaco, ésta
podria ser una de las medidas de mas alto impacto en reducir la progresion, ademas de su
efecto benéfico en reducir significativamente los eventos cardiovasculares.

En el caso de la diabetes, el objetivo es la euglicemia, recomendandose valores de
hemoglobina glicosilada normales (menores de 7%).
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e Otras medidas que podrian ser de utilidad son el control del peso corporal, realizar ejercicio
fisico y reducir la ingesta de sal y alcohol. Las recomendaciones para el manejo clinico de la
ERC en sus diferentes fases.

6.10. Prevalencia de la enfermedad renal crénica oculta en la poblacion dislipémica asistida
en atencion primaria. Estudio LIPICAP
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Fundamento y objetivo

Se dispone de poca informacion sobre la prevalencia de la enfermedad renal crénica (ERC) en
atencién primaria (AP). El objetivo del estudio LIPICAP ha sido determinar la prevalencia de ERC
oculta en poblacién dislipémica mediante el calculo del aclaramiento de creatinina con la formula de
Cockcroft-Gault corregida por superficie corporal.

Pacientes y método

Se ha realizado un estudio transversal en pacientes dislipémicos seleccionados consecutivamente
en AP. Se diagnostic6 ERC cuando la tasa de filtrado glomerular (TFG) era inferior a
60 ml/min/1,73 m2. Se evaluaron datos sociodemograficos, clinicos, factores de riesgo
cardiovascular, caracteristicas de la dislipemia, estadio funcional de ERC vy tratamientos
farmacolégicos.

Resultados

Se incluy6 a 5.990 pacientes (un 50,2% mujeres) con una edad media (desviacion estandar) de 60,9
(11,1) afios. El principal motivo de inclusion fue la hipercolesterolemia (65%), seguida de la
hiperlipemia mixta (26,4%), cifras bajas de colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (cHDL)
(4,9%) e hipertrigliceridemia (3,7%). El 16,2% (intervalo de confianza del 95%, 15,3-17,1) present6
ERC segun la férmula de Cockcroft-Gault, siendo la prevalencia mayor en las mujeres (22,7%) que
en los varones (9,8%) (p <0,0001). En comparacion con los pacientes con una TFG normal, los
pacientes con ERC tenian mas edad, cifras mayores de presion arterial sistélica, glucosa y cHDL
(p <0,001) y valores inferiores de colesterol total, colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad
y triglicéridos (p < 0,01). La probabilidad de presentar ERC se relacioné con el sexo femenino, la
edad y un indice de masa corporal inferior.
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Conclusiones

Los resultados del estudio LIPICAP indican que casi 2 de cada 10 pacientes diagnosticados de
dislipemia y atendidos en AP presentan ERC oculta cuando se estima la TFG con la formula de
Cockcroft-Gault corregida por superficie corporal.

6.11. Seguridad de las estatinas en el paciente con Insuficiencia renal

A. Martinez Castelao Servicio de Nefrologia. Hospital de Bellvitge Principes de Espafia. IDIBELL.
Barcelona. Profesor Asociado de Medicina. Universidad de Barcelona. Barcelona. Espafia Available
online 27 December 2008.

La dislipemia es uno de los factores de riesgo vascular mas frecuentes en los pacientes con una
nefropatia y contribuye a su mayor morbilidad y mortalidad.

Las estatinas son los farmacos de primera eleccion para tratar la dislipemia en el paciente con
enfermedad renal cronica (ERC), a pesar de que su potencia para reducir la hipertrigliceridemia es
habitualmente inferior a la de los derivados del acido fibrico. Sin embargo, éstos no deben indicarse
en presencia de insuficiencia renal y las estatinas mas potentes pueden ayudar a controlar la
hipertrigliceridemia.

En el paciente con insuficiencia renal progresiva, antes de iniciar dialisis deben controlarse con
cuidado los efectos adversos de las estatinas, principalmente la miositis y la rabdomiélisis causadas
por el incremento de las dosis. Por este motivo, en estos pacientes las estatinas deben utilizarse en
dosis moderadas y siempre vigilando la funcién renal y la actividad de la creatincinasa. Debe
evitarse su uso asociado con otros farmacos hipolipemiantes, muy especialmente con derivados del
acido fibrico.

En el paciente en dialisis el riesgo es menor, aunque periédicamente debemos controlar las
concentraciones de transaminanas y creatincinasa, y vigilar los tratamientos concomitantes, como
digoxina, dicumarinicos, antagonistas del calcio etc.

En los pacientes con trasplante renal en tratamiento inmunosupresor con anticalcineurinicos —
ciclosporina, tacrolimus— debemos controlar las concentraciones del inmunosupresor y no recurrir a
la dosis maxima de la estatina. En caso de que esto sea necesario se realizara una vigilancia
continua, ya que dichos tratamientos deben mantenerse a largo plazo.

Conviene no olvidar que alguno de los efectos pleiotropicos de las estatinas, beneficiosos en la
ERC, pueden resultar adversos como, por ejemplo, el exceso de inmunodepresion. Por ello es
necesario controlar siempre la funcién renal y las «dianas» de posibles efectos adversos.

6.12. PAPEL DE LAS ESTATINAS EN LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA (ERC)

Los inhibidores de la enzima reductasa 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A2 (estatinas) han
demostrado que reducen la morbilidad y la mortalidad cardiovascular en la poblacion general.
Consideradas en primer lugar como drogas hipocolesterolemiantes, las estatinas, sin embargo,
ademas de su efecto en el colesterol plasmatico, tienen otros efectos protectores del sistema
cardiovascular que se han observado en los ultimos afios. Entre estos efectos llamados pleiotrépicos
destacan sus propiedades antiinflamatorias, que regulan la expresion de la proteina 1 quimiotactica
de los monocitos (MCP-1) y varias interleucinas, asi como también disminuyen la expresion de
moléculas de adhesion en las células endoteliales. Las estatinas pueden inhibir la adhesién
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leucocitaria mediante interaccion con el antigeno de funcién leucocitaria (LFA-1) e inactivan factores
de transcripcion, como el factor nuclear kappa B (NF-kB).

Por otra parte, las estatinas regulan la sintesis de isoprenoides a través de la via del mevalonato y
reducen la formacién de proteinas isopreniladas y geranilgeraniladas. Mediante la prenilaciéon de
pequefias proteinas, estos compuestospromueven interacciones membrana y proteinaproteina e
influyen sefiales de numerosas vias inflamatorias.

Esta inhibicion de la isoprenilacion previene la translocacion de membrana y la activacion de Rho
afectando a varias funciones celulares y produciendo efectos en la adhesién leucocitaria, la
proliferacién celular/apoptosis, la actividad fi brinolitica y la produccion de la sintasa endotelial del
dxido nitrico (eNOS).

6.13. EVIDENCIAS EN EL TRATAMIENTO CON ESTATINAS EN PACIENTES CON
ENFERMEDAD RENAL CRONICA ESTADIO 5

Aunque los pacientes en hemodialisis tienen un excesivo riesgo de mortalidad cardiovascular, las
evidencias en el tratamiento con estatinas no son nada claras. Hay estudios observacionales en los
que se observa un beneficio en el tratamiento con estatinas. En el estudio US Renal Data System
Dialysis Morbidity and Mortality, se sigui6 a 3.700 individuos durante 2 afios. Los pacientes tratados
con estatinas tuvieron una reduccion relativa de riesgo de mortalidad de un 32% frente al tratamiento
con fibratos. En otro estudio observacional, The Dialysis Outcomes Practice Patterns Study
(DOPPS), se realiz6 el seguimiento de 9.800 pacientes durante 5 afios. Los pacientes que fueron
tratados con estatinas tuvieron una reduccion del riesgo relativo de mortalidad de un 31% respecto a
los no tratados.

Sin embargo, el Unico estudio prospectivo y aleatorizado, el estudio 4D (Die Deutsche Diabetes
Dialyse Studie), no demostré ningun efecto beneficioso de las estatinas en 1.200 pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 en hemodidlisis, sobre la mortalidad cardiovascular.

Probablemente, una de las razones a estos hallazgos sea que la enfermedad coronaria (enfermedad
cardiovascular que méas se benefi cia del tratamiento con estatinas) supuso < 10% de las muertes
cardiovasculares en este ensayo.

En la actualidad estan en marcha 2 grandes estudios: el estudio AURORA (tratamiento con
rosuvastatina en pacientes en dialisis) y el estudio SHARP tanto en pacientes en dialisis, como con
ERC aleatorizados a simvastatina o simvastatina mas ezetimibe.

6.14. EVIDENCIAS EN EL TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL
CRONICA LEVE O MODERADA (ESTADIOS 1-4)

Los datos de que disponemos en pacientes con ERC estadios mas iniciales se han extraido de
subanalisis de grandes ensayos clinicos de prevencion secundaria realizados en poblacién general.
The Heart Protection Study incluyd a un subgrupo de 1.329 pacientes con valores de creatinina
entre 1,3y 2,3 mg/dl. Hubo una reduccién en el riesgo relativo de un 28% y en el absoluto de un
11% en la tasa de episodios en el grupo tratado con simvastatina (la reduccion en el estudio global
fue de un 5,4%).
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En el ensayo CARE (Cholesterol and Recurrent Events), se analizé6 a un subgrupo de 1.700
pacientes con aclaramiento de creatinina menor de 75 mi/min. Estos pacientes presentaron una
reduccion del riesgo relativo de un 28% y del absoluto de un 4% en el objetivo primario (muerte por
enfermedad coronaria o infarto agudo de miocardio [IAM]), cuando fueron tratados con 40 mg de
pravastatina. El unico estudio prospectivo y aleatorizado publicado del tratamiento con estatinas en
pacientes con ERC moderada es el PREVEND IT. En este estudio, se aleatorizd a 864 pacientes
con microalbuminuria a recibir fosinopril 20 mg o placebo y pravastatina 40 mg o placebo. Los
individuos fueron seguidos durante 4 afios. La pravastatina no redujo de forma signifi cativa la
morbimortalidad cardiovascular, aunque este estudio tuvo como principal limitacién el numero
pequefio de episodios cardiovasculares que tuvieron los pacientes del estudio.

El estudio ALERT se realizé6 en 2.102 pacientes trasplantados renales aleatorizados a recibir
fluvastatina o placebo. A los 5 afios de seguimiento, la fluvastatina redujo de forma no significativa
el objetivo primario (muerte cardiaca, IAM o procedimientos coronarios) en un 17%. En un
subanalisis, redujo el riesgo de presentar muerte cardiaca o IAM no fatal en un 35% (p = 0,005)70.

De los ensayos clinicos en marcha, el estudio SHARP nos dara informaciéon en un subgrupo de
6.000 pacientes con ERC moderada tratados con estatinas. La atorvastatina tiene una eliminacion
renal minima (< 2%), por lo que no hay que ajustar dosis en pacientes con insuficiencia renal. Los
escasos estudios farmacocinéticos realizados no han indicado que se requiera ajuste de dosis con el
resto de estatinas en la ERC, aunque los fabricantes han recomendado dosis méas bajas en este
grupo poblacional. Estas recomendaciones son prudentes, ya que en la insuficiencia renal crénica
hay una desrregulacion en el sistema enzimatico del citocromo, puede haber una alteracién en la
unién a las proteinas plasmaticas por las toxinas urémicas y, ademas, estos pacientes estan
polimedicados.

6.15 Infarto agudo de miocardio e insuficiencia renal: una combinacion de alto riesgo

Los pacientes con insuficiencia renal avanzada que sufren un infarto agudo de miocardio (IAM)
presentan una supervivencia muy baja. Sin embargo, no es bien conocido el pronéstico vital de estos
pacientes postinfartados en presenciade grados menores de disfuncién renal.

El objetivo de este estudio retrospectivo fue comparar la evolucién postinfarto de miocardio de
pacientes con diversos grados de insuficienciarenal y pacientes con funcién renal normal.

Se analizaron 3.106 pacientes con diagnostico de infarto de miocardio (IAM) e insuficiencia renal
cronica (IRC) terminal (n = 44), IRC severa (aclaramiento de creatinina < 35 ml/min) (n =391),
moderada (aclaramiento de creatinina entre 35-50 ml/min) (n=491), ligera (aclaramiento de creatinina
entre 50-75 ml/min) (n = 860) o funcién renal normal (n = 1.320). Tras clasificar a los pacientes
segun su funcion renal se compararon las caracteristicas clinicas, tratamientos pautados y evolucion
a corto y largo plazo.

Las tasas de mortalidad intrahospitalaria fueron de 2 % en pacientes con funcién renal normal, 6 %
en aquellos con IRC ligera, 14 % para los que presentaban IRC moderada y 21 % para los pacientes
con IRC severa. Los pacientes con IRC terminal presentaban una tasa de mortalidad del 30 % (p <
0,001). En comparacién con los pacientes con funcion renal normal, los riesgos relativos de
mortalidad fuera del hospital fueron similares: en pacientes con IRC terminal (hazard ratio, 5,4 [IC 95
%:3,0-9,7];p<0,001), IRC severa (hazard ratio, 1,9 [IC: 1,2- 3,0]; p = 0,006), IRC moderada
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(hazard ratio, 2,2 [IC: 1,5-3,3]; p<0,001) e IRC ligera (hazard ratio, 2,4 [IC 1,7-3,3]; p < 0,001). Los
pacientes con IRC recibieron terapias de reperfusion u otros tratamientos en una proporcién menor
que aquellos con funcion renal normal (p < 0,001). El riesgo relativo de mortalidad fuera del hospital
fue menor en pacientes que recibieron terapia de reperfusion (odds ratio, 0,7 [IC: 0,6-0,9]), aspirina
(odds ratio, 0,7 [IC: 0,5-0,8]), y betabloqueantes (odds ratio, 0,7 [IC: 0,6-0,9]). En conclusién, los
pacientes con IRC presentan un aumento del riesgo de mortalidad tras un |AM, y reciben un
tratamiento menos agresivo que los pacientes con funcién renal normal.

Los resultados de este estudio confirman los hallazgos previos descritos en pacientes con IRC terminal,
extendiéndolos a grados menos severos de disfuncién renal. De hecho, estos pacientes estan mas expuestos
a complicaciones relacionadas con un 1AM, como la fibrilacion auricular, la insuficiencia cardiaca congestiva y
complicaciones

de tipo mecanico. Asimismo se confirma que en pacientes con disfuncién renal la frecuencia de utilizacién de
terapias de reperfusion es menor que en los pacientes con funcién renal normal, con el consiguiente peor
prondstico en el periodo postinfarto. Estos datos refuerzan la necesidad de analizar las causas de esta
infrautilizacién de terapias agresivas, asi como el desarrollo de estrategias de tratamiento agudo del IAM y de
prevencién primaria y secundaria en pacientes con disfuncién renal de cualquier grado. Al tratarse de un
estudio retrospectivo deben tenerse en cuenta varias limitaciones propias de este tipo de ensayos, como el
posible sesgo al tratarse de pacientes referidos a un unico cenro y la imposibilidad de establecer relaciones
entre causas y efectos. En cualquier caso, los pacientes con disfuncidn renal que presentan un IAM son una
poblacién de alto riesgo y no reciben un tratamiento tan agresivo como los pacientes con funcién renal
normal, en parte por la existencia de contraindicaciones formales. No obstante, al introducir dichas terapias,
las tasas de supervivencia mejoran, por lo que parece razonable establecer estrategias de prevencion
primaria mas agresivas, o valorar el riesgo-beneficio de las terapias de repercusion.

6.16 Dislipemia y enfermedad cardiovascular en pacientes con tratamiento sustitutivo de la
funcién renal

La presencia de dislipemia en el paciente con TRS es un hecho habitual. Cabe preguntarse si la
dislipemia es un contribuyente de ECV en los enfermos renales, es decir si la dislipemia renal es un
FRCV independiente. En este sentido no se dispone de estudios de intervencion aleatorizados y
controlados que demuestren tal asociacién, si bien hay evidencias en pacientes con insuficiencia
renal que apoyan tal hipotesis729,746-750. Respecto a los pacientes en TRS la situaciéon se
caracteriza por las limitaciones en la metodologia. En la mayoria de los estudios realizados en
pacientes en HD no se demostrd una correlaciéon positiva entre dislipemia y ECV, siendo estos
estudios retrospectivos y con tiempo de seguimiento corto. En cambio, se ha demostrado
significacion estadistica entre Ip (a) y ECV en pacientes en HD. En un estudio europeo de 607
pacientes en HD resultd que la Ip (a) y apolipoproteina B elevadas, asi como c-HDL bajo, se
asociaron de manera significativa con cardiopatia isquémica8. Otro estudio reciente con 525
pacientes demostré que el c-no-HDL es un predictor de mortalidad cardiovascular significativo e
independiente en pacientes sometidos a dialisis854. La hipertrigliceridemia fue identificada como
factor de riesgo independientepara ECV, junto a HTA y tabaco, en un estudio de 21 afios de
seguimiento. En un grupo de 196 diabéticos en HD, el colesterol total y el cociente c-LDL/c-HDL se
correlacionaron con la mortalidad cardiaca856. También en pacientes en HD se ha visto
recientemente que la utilizacién de anticuerpos anti-LDL-oxidada mostré correlacion significativa con
el grosor de la intima media de la arteria femoral, lo que apoya el potencial aterogénico de estas
lipoproteinas y el papel protector del tratamiento inmunolégico.

Los pacientes en dialisis son portadores habituales de multiples subclases de lipoproteinas
aterogénicas predictoras de riesgo cardiovascular, que no son bien detectadas por los métodos
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analiticos habituales. Por ejemplo, el c-LDL puede no ser un buen indicador del nivel de
apolipoproteinas B en los pacientes en Dialisis. Por otro lado, aunque su utilizacién esta vigente, la
formula de Friedewald para calcular c-LDL en pacientes en HD y DP puede conducir a errores, como
sucede en la poblacién general en los casos de pacientes con niveles de c-LDL bajos o TG iguales o
superiores a 400 mg/dl. Las guias ATP Ill recomiendan utilizar el c-no-HDL para determinar las
apolipoproteinas B en la poblacion general cuando el c-LDL es normal o bajo y también cuando los
triglicéridos son superiores a 200 mg/dl. Incluso en sujeto con triglicéridos inferiores a 200 mg/dl se
ha visto que el c-no-HDL es predictor de muerte cardiaca en la poblacidn general, en diabéticos tipo
2y en pacientes en HD. Ademas se ha demostrado que se correlaciona con arterioesclerosis adrtica
y con el grosor de la intima/media carotidea8. Un reciente trabajo ha demostrado que un nivel de c-
no- HDL superior a 130 mg/dl y un c-HDL inferior a 40mg/dI, determinados por resonancia nuclear
magnética espectroscopica, tienen un gran poder predictivo para determinar subclases de
lipoproteinas aterogénicas en pacientes en DP y en HD. Varios estudios han comunicado una
relacion inversa entre el nivel de colesterol y mortalidad en enfermos sometidos a HD. Esta relacion
inversa se explica por la inflamacién y malnutricion no infrecuentes en estos pacientes y que son
factores de mal prondstico. Cuando los pacientes tienen parametros de nutricion normales, la
relacion cambia, es decir las cifras de colesterol elevado en estos enfermos no ofrecen proteccion
vascular y predicen mortalidad, por lo que deben ser tratados. Webb y Brown encontraron en
pacientes en DP que el colesterol total y el c-LDL se correlacionan con enfermedad coronaria. En un
estudio espafiol, Olivares y cols., no evidenciaron dicha asociacion con ninguna particula lipidica.
Uno de los nuevos pardmetros para investigar la ECV es la apo A-IV, lipoproteina involucrada en el
transporte inverso del colesterol. Niveles bajos de apoA-IV estan asociados con ECV en la poblacién
general, en pacientes con ERC y en aquéllos sometidos a HD y DP.Varios estudios observacionales
han demostrado una significativa asociacion entre dislipemia y ECV en pacientes portadores de un
TR, aunque la mayoria de ellos tienen importantes limitaciones. Las anomalias lipoproteicas han
sido implicadas en el deterioro de la funcion del injerto y los pacientes con dislipemia previa al TR
tienen unos niveles de creatinina sérica mas elevada, asi como mas fibrosis intersticial y mayor
afectacion vascular en el injerto. También se ha puesto la dislipemia en relacion con la nefropatia
cronica del injerto aunque no se sabe con certeza si las alteraciones lipidicas son causa o
consecuencia. Los niveles de Ip (a) descienden después del TR aunque se mantienen en niveles
superiores a los normales, siendo mas elevados en aquellos receptores que tienen proteinuria.

Un estudio ha demostrado que el riesgo de EC atribuible a la dislipemia en trasplantados renales es
similar al de la poblacion general, o que implica que tratar la dislipemia en estos pacientes puede
aportar los mismos beneficios que en aquélla

Recientemente el estudio ALERT ha demostrado que el tratamiento de la dislipemia con fluvastatina
en pacientes con TR comparado con placebo, se asocia con una reduccion significativa en
mortalidad cardiaca e infarto de miocardio no fatal en el grupo de la estatina, aunque respecto al
objetivo principal del estudio no se observaron diferencias significativas
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Las estatinas no ofrecen proteccién cardiovascular en los pacientes con nefropatia terminal en hemodialisis

Autora: Fran Lowry

Los resultados del estudio AURORA (A Study to Evaluate the Use of Rosuvastatin in
Subjects on Regular Hemodialysis: An Assesment of Survival and Cardiovascular
Events) presentados en las sesiones cientificas del American College of Cardiology de
2009 y publicados simultaneamente en la edicion digital de New England Journal of
Medicinetindican que el tratamiento con estatinas no previene los episodios
cardiovasculares agudos ni la muerte en pacientes con nefropatia terminal en
hemodialisis.

Al iniciar el estudio en 2005 los investigadores del estudio AURORA dirigidos por el Dr.
Bengt Fellstrom del Hospital Universitario de Uppsala (Suecia) tenian la esperanza de
que el tratamiento con estatinas, que reduce los episodios cardiovasculares agudos y
la mortalidad en pacientes sin nefropatia y en los pacientes con insuficiencia renal
moderada, seria igual de util en los pacientes con nefropatia terminal en hemodialisis,
un grupo excluido por lo general de los estudios sobre los resultados de las estatinas.

AURORA es un estudio realmente internacional en todos los continentes excepto Africa

Incorporaron 2.776 pacientes en hemodialisis durante al menos tres meses antes de entrar en el estudio que
recibieron 10 mg diarios de rosuvastatina (n: 1.391) o placebo (n: 1.385). El estudio abarcd 25 paises y 284
hospitales. La edad de los pacientes estaba entre 50 y 80 afos, y tenian que estar sin tratamiento con
estatinas los seis meses previos a su inclusidon. Excluyeron a los pacientes en los que era previsible un
trasplante en el afio siguiente y también a los pacientes con una creatincinasa o una alanina
aminotransferasa mas de tres veces por encima del limite superior normal o con una hormona estimulante
del tiroides (TSH) mas de 1,5 veces por encima del limite superior normal.

El criterio de valoracién principal del estudio era una combinacién de muerte cardiovascular, infarto no
mortal o ictus no mortal. Los criterios de valoracion secundarios eran la mortalidad global, supervivencia sin
episodios cardiovasculares agudos, muerte cardiovascular y no cardiovascular, intervenciones por estenosis
o trombosis del acceso vascular para hemodidlisis, revascularizacién coronaria o periférica y efectos
adversos. El estudio analizé también los cambios en el lipidograma y la proteina C reactiva.

Ausencia de efecto terapéutico en ninguno de los criterios de valoracion

La tolerabilidad de la rosuvastatina fue satisfactoria y no hubo diferencia en los efectos adversos entre los
pacientes con rosuvastatina y con placebo. No obstante, a pesar de una reduccion del 43% del colesterol LDL
y del 11% de la proteina C reactiva en los pacientes del grupo de rosuvastatina no hubo efecto terapéutico
favorable en el criterio de valoracion cardiovascular compuesto ni en ninguno de los criterios de valoraciéon
secundarios.

En una entrevista con heartwire el Dr. Fellstrom plantea que la vascuolpatia en los pacientes en dialisis
probablemente es muy distinta de la vasculopatia en pacientes sin nefropatia o incluso que en los pacientes
con nefropatia leve. Ademas, el tiempo en hemodialisis (los pacientes habian recibido didlisis hasta durante
cuatro afios) podria haber provocado una calcificacion mas extensa de las arterias coronarias, un efecto
secundario conocido de la hemodialisis.

Afnadid que “un estudio con un resultado negativo puede ser tan Util como un estudio con resultado
positivo”. “Excluimos a los menores de 50 afios aunque ahora nos gustaria evaluar a los pacientes por
debajo de esa edad que finalmente recibiran un trasplante renal. Estos pacientes forman probablemente un
grupo que deberia recibir tratamiento con estatinas porque se ha comprobado que el tratamiento con
estatinas es muy beneficioso en los pacientes trasplantados”.

A pesar del resultado negativo las estatinas pueden ser utiles
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El Dr. Hani Sabbah declara a heartwire que incluso a pesar de que los resultados del estudio AURORA fueron
negativos, los pacientes en didlisis deben recibir una estatina si tienen otros factores de riesgo asociados a
las arterias coronarias o a otras regiones de su arbol vascular.

CONCLUSIONES DE LOS ACIDOS OMEGA 3 NEFROLOGIA. Volumen 25. Nimero 3. 2010.
Los AG t-3 tienen un potencial efecto terapéutico en la patologia renal por sus
propiedades antiinflamatorias y anti ateroscleréticas. El hecho de que estas sustancias
sean eficaces para la reduccion de la hipertrigliceridemia y la prevencién secundaria de la
enfermedad arterial coronaria, presagia que también pudieran ser Utiles para minimizar la
enfermedad cardiovascular asociada al estado urémico. Al mismo tiempo, pueden
disminuir la tasa de trombosis de los accesos vasculares en estos enfermos. Por ultimo,
estas sustancias pudieran enlentecer la progresion de la nefropatia IgA y reducir la
nefrotoxicidad inducida por CsA. Con todo, son necesarios nuevos ensayos que confirmen
su eficacia y amplien el espectro de aplicabilidad clinica en las enfermedades renales.



