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Treatment of hypertension in chronic kidney
disease

Systemic arterial hypertension (SAH) is a progressive cardiovascular
syndrome caused by complex and interrelated causes. The early mark-
ers of this syndrome are often present even before the blood pressure
(BP) elevation; therefore, SAH cannot only be classified by the BP eleva-
tion threshold, which sometimes is discreet. Its progression is strongly
associated with structural and functional cardiovascular abnormalities,
which lead to end-organ damage (heart, kidney, brain, blood vessels and
other organs), and cause premature morbidity and death. In this sense,
the BP is only a biomarker of this cardiovascular syndrome, which is why
it is more useful to consider individual BP patterns of the ill patient rather
than a single BP threshold. The study and treatment of hypertension in
chronic kidney disease (CKD) has made some progresses, especially in
patients requiring dialysis. The use of non-invasive technology to register
the BP has reconfigured health care of patients in regards to the diagno-
sis, circadian pattern, clinical surveillance, pharmacological prescription,
prognosis, and risk of cardiovascular events (as well as mortality). The
opportunity in the diagnosis and treatment means a delay in the onset of
complications and, also, of dialysis. The blockade of the renin-aldoten-
sin-aldosterone system (RAAS), a regular monitoring of the dry weight
of the population in dialysis, and non-pharmacological interventions to
modify lifestyle are the maneuvers with greater impact on the morbidity
and mortality of patients.
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a enfermedad renal cronica (ERC) y la hiper-

tension arterial (HTA) tienen una estrecha

relacion bidireccional causa-efecto. La dismi-
nucion de la funcion renal estd asociada al incremento
de la presion arterial (PA) y la elevacion sostenida de
esta es un factor determinante para acelerar la dismi-
nucion de la filtracion glomerular en todas las enfer-
medades renales. Se estima que mas del 50 al 75 %
de los pacientes con ERC de causa diabética y no
diabética tiene una PA sistolica y diastolica > 140/90
mm Hg, respectivamente. El tratamiento farmacologico
esta encaminado a disminuir el riesgo cardiovascular
y enlentecer la velocidad con la que la ERC progresa
hacia etapas terminales. Esta interaccion perjudicial de
retroalimentacion positiva entre la PA y la funcion renal
ha sido comprobada por medio de estudios experimen-
tales y en diversos ensayos clinicos en humanos. '

En la practica clinica, el médico cuenta con infor-
macion suficiente para identificar la importancia de
esta relacion causa-efecto entre la HTA y la ERC.
Aunque atn hay varias preguntas sin contestar, se han
emitido recomendaciones fundamentadas en los nive-
les de evidencia en cuando al escrutinio, el diagnostico
y el tratamiento de la HTA en el sujeto con ERC. El
objetivo del presente manuscrito es realizar una revi-
sion sistematizada sobre el estudio y el tratamiento de
la HTA en la poblacion con ERC, que a diferencia de
la poblacion sin ERC presenta factores de riesgo pro-
pios, dados por la nefropatia, los cuales se suman a los
factores tradicionales para enfermedad cardiovascular
y otorgan un riesgo cardiovascular mas elevado.

Evaluacion clinica del enfermo

La definicion de HTA es un componente de valor en
la practica clinica que describe la importancia de eva-
luar en forma sistematizada al paciente En el afio 2005,
Giles et al. propusieron lo siguiente:

Es un sindrome cardiovascular progresivo ocasionado por

etiologias complejas e interrelacionadas. Los marcadores
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La hipertension arterial (HTA) es un sindrome cardio-
vascular progresivo que es ocasionado por etiologias
complejas e interrelacionadas. Los marcadores tem-
pranos del sindrome frecuentemente estan presentes
antes de que se eleve la presién arterial (PA); por lo
tanto, la HTA no puede ser solamente clasificada por
el umbral de elevacién de la PA. Su progresion esta
fuertemente asociada con anormalidades estructu-
rales y funcionales de la funcion cardiaca y vascular
que danan el corazén, el rifdn, el cerebro, los vasos
sanguineos y otros 6rganos, y provocan morbilidad y
muerte prematuras. Asi, la PA es solamente un bio-
marcador de este sindrome cardiovascular, por lo que
es de mayor utilidad considerar los patrones individua-
les de PA del enfermo en vez de un umbral de PA

tempranos del sindrome frecuentemente estan presentes
antes que se eleve la PA; por lo tanto, la HTA no puede
ser solamente clasificada por el umbral de elevacion de la
PA, el cual en ocasiones es discreto. Su progresion esta
fuertemente asociada con anormalidades estructurales y
funcionales de la funcion cardiaca y vascular que dafian
al corazon, rifion, cerebro, vasos sanguineos y otros
organos, y provoca morbilidad y muerte prematuras. En
este sentido, la PA es solamente un biomarcador de este
sindrome cardiovascular, por lo que es de mayor utilidad
considerar los patrones individuales de PA del enfermo
en vez de un umbral de PA tinico, que en muchas ocasio-

nes tiene elevaciones no significativas.?3

Bajo este concepto, los enfermos de nefropatia dia-
bética o no diabética se consideran como poblacion de
alto riesgo para desarrollar y perpetuar la elevacion de
la PA en el curso de las cinco etapas en las que se cla-
sifica la ERC. La definicion resalta la importancia de
revisar los patrones individuales de la PA, lo que en la
practica diaria suele ser una actividad poco realizada.
Cabe hacer notar que realizar el diagnostico de HTA es
una actividad incluida en todas las etapas de la nefropa-
tia; el procedimiento para hacerlo no difiere del que se
utiliza en la poblacion sin ERC y presenta los mismos
problemas comunes, en su mayoria relacionados con la
técnica con la que se registra la PA. Esto ocasiona que
el escrutinio para el diagnostico no sea acucioso y se
cometan errores. Se enfatiza el hecho de que el personal
que registra la PA sepa hacerlo y 1o haga con un equipo
certificado y recalibrado de acuerdo con las recomen-
daciones del fabricante.

El desarrollo tecnolégico ha permitido que el
médico cuente con herramientas que le proporcionan
informacion util para el estudio y el tratamiento indi-
vidualizado de los enfermos. En el caso del enfermo
con ERC, el monitoreo ambulatorio de la presion arte-
rial (MAPA) ha adquirido importancia, debido a que
es el método mas exacto para confirmar el diagndstico
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unico. El estudio y tratamiento de la HTA en la enfer-
medad renal cronica (ERC) ha tenido avances, sobre
todo en la poblacién en dialisis. El uso de tecnologia
no invasiva para registrar la PA ha permitido reformar
la atencién médica de los enfermos en cuanto al diag-
nostico, patron circadiano, vigilancia clinica, prescrip-
cién farmacoldgica, prondstico y riesgo de eventos
cardiovasculares. La oportunidad en el diagnéstico y
tratamiento supone un retardo en la aparicion de com-
plicaciones y en el inicio de la dialisis. El bloqueo del
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), la
vigilancia periédica del peso seco en la poblacion en
dialisis y las intervenciones para modificar el estilo de
vida son las maniobras con mayor impacto en la mor-
bimortalidad de los enfermos.

de HTA y su uso ha reducido el tratamiento innecesa-
rio de personas quienes no tienen una verdadera HTA.
Asimismo, se ha demostrado que el MAPA es superior
a otros métodos de medicion multiple de la PA para
predecir los eventos clinicos relacionados con la PA
elevada. Aunque su uso ha ido en incremento en esta
poblacion, atn es limitado, ya que el equipo no esta
disponible en las unidades médicas de atencion nefro-
logica. El procedimiento para obtener un registro domi-
ciliario de la presion arterial (HBPM, del inglés home
blood pressure measurement) en vez de un MAPA es
también poco utilizado, particularmente en la poblacion
que no ha iniciado dialisis, ya que requiere capacitacion
para el enfermo; sin embargo, los registros domiciliarios
han demostrado su utilidad, sobre todo en los pacientes
en dialisis peritoneal (DP), en quienes la técnica del
tratamiento demanda el aprendizaje y monitoreo de
la cifra de PA. Por tanto, la herramienta habitual para
registrar la PA en la mayoria de las unidades médicas
de atencion nefrologica sigue siendo el baumanometro
de mercurio y en ocasiones el electronico, acompaiada
de un procedimiento so6lido y estandarizado para regis-
trar la PA, que no siempre se vigila ni se actualiza en
todas las unidades médicas mencionadas.

Una vezrealizado el diagndstico de HTA en el sujeto
con nefropatia, es indispensable conocer el impacto que
esta tiene sobre la funcion renal, la proteinuria y los
organos vasculares. El médico requiere de estos estu-
dios clinicos tan pronto como se haga el diagndstico
de HTA, ya que hay que buscar posibles causas secun-
darias y algunas de estas tienen tratamiento correctivo.
Ademas, el médico debe decidir cudl es el tratamiento
farmacoldgico apropiado para el enfermo. Los estudios
bésicos no difieren de los que se solicitan al sujeto sin
ERC y son los siguientes: glucosa, electrolitos, creati-
nina (CrS), filtracion glomerular (FG), colesterol total
y colesterol de alta densidad (HDL) en suero. Se debe
cuantificar la proteinuria y buscar la aparicion de hema-
turia en el curso de la ERC. Son también fundamentales
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la valoracion del fondo de ojo, el electrocardiograma de
12 derivaciones y el ecocardiograma transtoracico para
buscar si hay retinopatia y cardiopatia hipertensiva;
finalmente, hay que pedir un ultrasonido renal bilate-
ral con Doppler en los casos con sospecha de HTA de
origen renovascular. Con estos resultados, el médico
puede complementar el estudio del enfermo con el
objetivo de descartar causas secundarias de HTA.

La eleccion del tratamiento no solo tiene el obje-
tivo de disminuir la cifra de PA hasta los valores
recomendados, sino también preservar la funcion
renal inclusive si el enfermo se encuentra en dialisis
(funcion renal residual) y disminuir la magnitud de la
proteinuria. Identificar los factores de riesgo cardio-
vascular es también una actividad importante. Ademas
de los factores tradicionales de riesgo cardiovascular,
como el tabaquismo, el sedentarismo, el sobrepeso o
la obesidad y la alta ingesta en el consumo de sal, el
enfermo con nefropatia presenta otras alteraciones que
se suman a estos factores y que aumentan el riesgo:
anemia, inflamacion, alteraciones en el metabolismo
calcio/fosforo, hiperhomocisteinemia, alteraciones en
el estrés oxidativo y la propia albuminuria.

Importancia del registro adecuado de la pre-
sién arterial

Al igual que con muchas otras actividades en medi-
cina, el profesional de la salud que realiza esta activi-
dad requiere de una capacitacion inicial y una revision
periddica de la técnica que utiliza. Como se menciono
en parrafos anteriores, el equipo que se utilice debe
estar validado, en mantenimiento periddico y recalibra-
cion de acuerdo con las indicaciones del fabricante. En
ningn momento se debe omitir alguno de los pasos del
procedimiento para registrar correctamente la presion
arterial (PA), como, por ejemplo, palpar el pulso bra-
quial o radial antes de la medicion para asegurarse de
que es regular; mantener un ambiente relajado y una
temperatura estandar; sentar a la persona con el brazo
correctamente sostenido; asegurarse de que el brazalete
cubra la totalidad del antebrazo; indicar al enfermo que
se abstenga de ingerir firmacos y sustancias que modi-
fican la PA (por ejemplo, antihistaminicos, hormonales,
cafeina y tabaco). Estas recomendaciones, ampliamente
conocidas, se llegan a omitir en la practica diaria y de
ellas depende la cifra de PA que se registre.

Con el registro del consultorio, la sospecha de HTA
habitualmente se hace cuando el médico encuentra por
primera vez alguna de las siguientes situaciones cli-
nicas:*

a) Una diferencia entre los brazos > 20 mm Hg.
b) Una cifra de PA >a 140/90 mm Hg.

Pero también existen otros procedimientos no inva-
sivos para registrar la PA que han ayudado al médico a
realizar un diagndstico preciso: el MAPA y el HBPM.
El procedimiento para realizarlos y los valores de PA
que se consideran diagnodsticos de HTA se encuentran
descritos en las guias NICE.* Estas herramientas para
registrar la PA tienen alguno o varios de los siguientes
objetivos: establecer el diagnostico, estimar el riesgo
de eventos adversos, identificar el patrén del ritmo
circadiano, mejorar la prescripcion farmacologica
y monitorizar la cifra de PA durante el tratamiento.
Aunque las guias NICE del 2013 no discuten especifi-
camente el tema de la PA en personas con ERC, el cri-
terio para diagnosticar HTA con MAPA o HBPM se
ha extrapolado de los datos en la poblacion general y
las equivalencias establecidas con el registro del con-
sultorio han sido Utiles para la vigilancia del enfermo.

En el caso de los pacientes en hemodialisis (HD), el
registro de la PA requiere de una consideracion espe-
cial. Los cambios dindmicos en el volumen intravas-
cular antes, durante y después de la HD dan lecturas de
PA significativamente diferentes unas de otras. Hasta
ahora hay una controversia para definir cual cifra de PA
es la que debe utilizarse para evaluar riesgos y estable-
cer el prondstico de los sujetos en HD. Agarwal et al.
han demostrado que los registros obtenidos por MAPA
y HBPM se correlacionan mejor con los marcadores de
dafio a 6rgano blanco y eventos clinicos adversos en
esta poblacion, pero no se correlacionan con la morta-
lidad. La toma frecuente de la PA durante la sesion de
HD solo sirve para hacer un tratamiento con el menor
riesgo posible para el enfermo; en la mayoria de los
casos la presion sistolica y diastolica antes y después
de la dialisis es aproximadamente 10 mm Hg mayor
y menor, respectivamente, que la que se encuentra
durante el procedimiento. En el caso del enfermo en DP
el HBPM tiene una mayor significacion pronostica en la
deteccion de hipertrofia ventricular izquierda y eventos
cardiovasculares, comparado con la cifra que se regis-
tra en el consultorio. Debido a que el enfermo en DP
conoce la importancia de registrar la PA antes, durante
y después del tratamiento, la posibilidad de que cuente
con un equipo propio y que haya recibido la capacita-
cion para hacerlo por si mismo es alta si se compara con
la poblacion sin dialisis. De hecho, es dificil otorgar un
tratamiento efectivo para HTA si no se tienen registros
domiciliarios de la PA con el método auscultatorio de
esta poblacién.’

Estas son razones que los nefrologos tienen que
considerar, puesto que deberian empezar a discurrir
que el registro de la PA fuera de la unidad de dialisis
es de mayor utilidad para evaluar riesgos y estable-
cer prondsticos, sobre todo cuando se desea evaluar el
tratamiento de la HTA en esta poblacién.®’ Si bien se
cuenta con las herramientas en el mercado y dia a dia
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se acumula evidencia que sustenta de forma cientifica
la utilidad del MAPA y del HBPM en la poblacion con
nefropatia, estos equipos no se encuentran disponibles
en las unidades médicas de atencion nefrologica.

Finalmente, el desarrollo de equipo no invasivo para
estudiar la estructura y la funcién de los vasos sangui-
neos ha abierto también la posibilidad de estimar con
otros métodos el riesgo de eventos cardiovasculares
con mayor precision que lo que puede hacerse con el
solo registro de la PA. La rigidez arterial determinada
a través de la velocidad de la onda del pulso en la aorta
y las mediciones de la reflexion del pulso han tenido un
desarrollo interesante en la poblacion con ERC con y
sin dialisis. Cabe mencionar que los métodos de evalua-
cion vascular descritos no se comentan, ya que no son el
objetivo de la presente revision.®’

Epidemiologia de la HTA en la ERC

Se ha reportado una prevalencia de HTA en la pobla-
cion con ERC sin didlisis hasta del 90 %, indepen-
dientemente de la presencia o no de diabetes.!®!! Al
igual que la poblacion general, mas del 50 % de los
enfermos no alcanzan las cifras recomendadas que
indican un buen control. Entre los factores asociados
con un menor control de la PA en estos enfermos, se
encuentra una mayor excrecion urinaria de protei-
nas, mayor deterioro de la filtracion glomerular (FG)
y mayor edad, lo que en la prictica diaria se traduce
en la necesidad de farmacos a mayor dosis y de dife-
rente clase; en el caso de la presencia o no de diabetes
como un factor asociado al descontrol de la PA, solo
en el estudio publicado por Fraser ef al. si se encontrd
una diferencia.!?> Esto es, los pacientes con un riesgo
cardiovascular mas elevado (mayor edad, diabetes o
albuminuria) y aquellos con factores de progresion
para la ER (diabetes y albuminuria) son la poblacion
en la que es mas dificil obtener una cifra de PA reco-
mendada.

En el caso de los pacientes en terapia sustitutiva
de la funcioén renal, ya sea con DP o HD las cifras
elevadas de PA estan directamente relacionadas con la
morbilidad y la mortalidad cardiovascular. Debido al
fenomeno de “epidemiologia inversa”, en el que'>'#
las cifras mas elevadas o mas disminuidas de PA
sistolica o diastolica en el enfermo que recibe diali-
sis van en relacion directa con su deterioro general,
se han emitido numerosas recomendaciones sobre la
cifra de PA adecuada para esta poblacion. La preva-
lencia reportada de HTA en dialisis ha sido hasta del
86 %, porcentaje del cual aproximadamente el 58 %
de los pacientes se encuentran descontrolados; de
estos, el 12 % han sido catalogados como hipertensos
refractarios. No debe olvidarse que la HTA en cual-
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quier modalidad sustitutiva de la funcion renal refleja
un control inadecuado del volumen a pesar del trata-
miento sustitutivo. Esto es, en el sujeto en dialisis la
vigilancia del peso seco es obligatoria.

Alteraciones en el ritmo circadiano de la PA
en nefropatas croénicos

En cualquier individuo la PA no es constante, sino
que esta sujeta a cambios durante el dia y la noche.
Las variaciones diurnas agudas, dadas por el estrés y
el ejercicio fisico, estain compensadas por multiples
mecanismos fisiologicos que le permiten al individuo
mantenerse libre de repercusiones en la funcion. Se
sabe que los individuos sanos tienen un descenso entre
el 10y 20 % de la cifra de PA del dia durante las horas
del suefio. Este descenso tampoco tiene repercusiones
funcionales. Cuando el sujeto desarrolla HTA, este
descenso nocturno puede o no conservarse. La falta
de un adecuado descenso nocturno de la PA tiene un
valor prondstico, ya que los enfermos cuya PA no des-
ciende adecuadamente o cuyas cifras de esta presion
incrementa durante la noche tienen una mayor pre-
valencia de hipertrofia ventricular izquierda, infarto
cerebral y de ERC, esta ultima manifestada habitual-
mente por microalbuminuria. Estas alteraciones se
han descrito con mayor frecuencia en la poblacion
con diabetes, disautonomias, HTA secundaria, apnea
del suefio y en el sujeto con trasplante renal. En tér-
minos generales, si el enfermo con HTA conserva
el descenso de la PA durante la noche entre el 10 y
20 % en relacion con el descenso diurno, se dice que el
ritmo circadiano tiene un patron descendido (dipper).
Si el descenso es mayor al 20 %, se le cataloga como
descendido extremo (dipper extremo). Cuando el des-
censo es menor al 10 % el patron es un no descendido
(no dipper), y cuando no existe ningiin descenso se
considera con elevacion nocturna (riser).'>10

Aunque la relacion que existe entre la PA ambu-
latoria, la PA nocturna, la variacion circadiana y los
resultados adversos (todas las causas de mortalidad,
mortalidad cardiovascular y eventos cerebrales) se
encuentra bien establecida, no se conoce con certeza
si la PA ambulatoria esta asociada con la ERC y des-
enlaces renales, ya que la informacion disponible es
contradictoria. Sin embargo, un nimero considerable
de investigaciones han sugerido que la PA ambulato-
ria y particularmente la PA nocturna son factores pre-
dictores significativos e independientes de la funcion
renal. Lurbe et al.'” evaluaron la PA ambulatoria de
75 pacientes con diabetes tipo 1, sin HTA o microal-
buminuria durante dos afios. Los enfermos que desa-
rrollaron microalbuminuria después del tiempo de
seguimiento, se caracterizaron por presentar una PA
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diastolica elevada durante el dia y la noche, y una PA
sistolica elevada unicamente durante la noche. En este
trabajo, el riesgo de microalbuminuria fue un 70 %
mas bajo en los sujetos con patron descendido (dip-
per), comparado con el de aquellos que tuvieron un
patron no descendido (no dipper) (proporcion de la
PA dia/noche < 0.90). Por otro lado, Syrseloudis'® y
Oliveras'® confirmaron la relacion entre la proteinuria
y la PA nocturna en pacientes con HTA resistente. En
relacion con la FG, una CrS elevada y una FG dismi-
nuida estan asociadas con una PA nocturna elevada
(riser) y la ausencia de descenso nocturno (no dipper).
Agarwal y Light?° estudiaron la relacién entre la FG,
la proteinuria y la PA ambulatoria y encontraron que
cualquier magnitud de proteinuria o disminucion en la
FG estuvo asociada con una disminucion en la varia-
cion circadiana; unicamente los sujetos con una FG
normal y sin proteinuria mostraron las variaciones cir-
cadianas normales en la PA sistolica. Estos resultados
demostraron una fuerte relacion entre la PA nocturna
y la ERC. En otro estudio publicado por Argawal y
Andersen?! en una cohorte de 277 pacientes con ERC,
el patrén no descendido no fue un predictor signifi-
cativo de ERC después de ajustar la PA de 24 horas.
En el mismo estudio, la PA nocturna si se encontro
como predictora de mortalidad total, pero no de ERC
después de ajustarla a la PA diurna. Argawal en otro
estudio,?? y enfocado en las variaciones circadianas de
la PA, encontré que el patrén no descendido estuvo
marginalmente asociado con un incremento del riesgo
para ERC después de los ajustes (RR [razon de riesgo]
1.95, IC 95 % 0.97-3.95, p = 0.063). Aunque estos y
otros estudios no demostraron que los cambios en la
PA nocturna fueran factores predictores significativos
para ERC, la tendencia es a considerar que se favo-
recen los efectos adversos renales en presencia de un
incremento de la PA nocturna.?3-24

Los estudios mencionados son solo algunos de los
tantos que han reportado los posibles patrones de PA
en los pacientes en terapia sustitutiva. La cifra de PA
sistolica y diastolica mueve el patron del enfermo de
una categoria a otra, lo que dificulta el tratamiento
de la HTA que no sea ocasionada por sobrecarga de
volumen, sobre todo en el paciente en HD. Las guias
KDOQI recomiendan tomar en cuenta tinicamente dos
patrones: los obtenidos antes de la dialisis y los domi-
ciliarios que se obtengan en ausencia de hipotension
intradialitica. En ausencia de registros domiciliarios
de la PA, los enfermos con HTA persistente (cifra >
160 mm Hg) antes, durante y al final de las sesiones
de HD tienen una alta sospecha de HTA sostenida y
requieren de un estudio clinico acucioso que identi-
fique los posibles factores que inician y perpetuan la
HTA en quienes hay que evaluar el inicio de terapia
farmacoldgica.’

Cifras meta de PA en la poblacién con ERC

Debido a que la HTA esta asociada con un mayor riesgo
de eventos cardiovasculares, tener en mente una cifra
con la cual este riesgo disminuya es de gran interés. Es
importante hacer notar que las recomendaciones publi-
cadas por el JNC-8 estan sustentadas inicamente por
los datos obtenidos a partir de los ensayos clinicos alea-
torios de largo plazo y con desenlaces fuertes. En estas
recomendaciones, no hay suficiente evidencia para
impulsar al médico a que obtenga una cifra de PA <
140/90 mm Hg en los enfermos con nefropatia o diabe-
tes.?> Con la inclusién de otro tipo de estudios, como los
metaanalisis, las revisiones sistematizadas y los ensa-
yos clinicos controlados que exclusivamente exploren
los efectos de la cifra de PA sobre la progresion de la
ERC, trabajo publicado por el grupo Kidney Disease
Improving Global Outcomes, se sustenta la recomenda-
cion de una cifra < 130/80 mm Hg en sujetos con ERC
moderada y albuminuria severa (tasa de albimina/crea-
tinina urinaria > 30 mg/g) con y sin diabetes, ya que se
han observado beneficios. Sin embargo, el nivel de esta
recomendacion es el de “opinidn del experto”,% que es
el nivel mas bajo. Por tanto, tomando en cuenta solo los
ensayos clinicos controlados con desenlaces duros, una
cifra de PA < 140/90 mm Hg es la recomendada para
la poblacion con ERC. Se carece de suficientes datos
para hacer recomendaciones exclusivas en la poblacion
en dialisis y las recomendaciones se extrapolan de los
estudios generales.

Si se utiliza como método de registro la cifra de PA
obtenida en el consultorio, una cifra < 140/90 mm Hg
define entonces un buen control. Esto equivale a una
PA promedio de 130/80 mm Hg si se utiliza MAPA
o HBPM, con una PA promedio durante el dia <
135/85 mm Hg y de 120/70 mm Hg durante la noche.
Es importante recalcar que la literatura sugiere que el
registro de 24 horas es necesario en la poblacion con
ERC, ya que es la Unica herramienta para descartar
HTA enmascarada. Este tipo de HTA, definida como
la PA que en el consultorio se encuentra con una cifra
< 140/90 mm Hg, pero que en registro de 24 horas con
MAPA es > 130/80 mm Hg, o con HBPM > 135/85
mm Hg, tiene una prevalencia entre el 40 y el 70 % de
la poblacion con ERC; su importancia estriba en que
se relaciona directamente con el deterioro en la tasa
de la FG y la magnitud de la proteinuria.>?’ Esto le
otorga al enfermo un riesgo mas elevado de eventos
cardiovasculares y de inicio mas temprano de didlisis.
En el estudio de Minutolo et al.,’® con 489 pacientes
consecutivos con ERC, el grupo con HTA enmasca-
rada tuvo un riesgo tres veces mayor de presentar un
evento cardiovascular fatal o no fatal y cuatro veces
mayor riesgo de iniciar terapia sustitutiva de la fun-
cion renal después de 5.2 afos de seguimiento.
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Ya sea en dialisis 0 no, el médico debe conside-
rar que la cifra de PA es solo uno de los elementos
del sindrome cardiovascular de la HTA, por lo que el
objetivo fundamental del tratamiento es prevenir y, en
su caso, atender el amplio espectro de complicaciones
que representa.

Factores relacionados con la HTA en la ERC

Sodio y agua

El exceso de sodio y agua son posiblemente los fac-
tores mas significativos que dificultan el tratamiento
de la HTA en los sujetos en etapas avanzadas de la
ERC y en didlisis. El exceso de sodio y agua pueden
ser el resultado de diversos factores relacionados con
el paciente, tales como la falta de cumplimiento con el
tratamiento restrictivo en la dieta, factores relaciona-
dos con el alto concentrado de sodio en las soluciones
de dialisis, el uso recurrente de modelos de ultrafiltra-
cion basados en el sodio y la restriccion impuesta de
tres sesiones por semana en los centros de HD. El estu-
dio publicado por la Frequent Hemodialysis Network,
que es un ensayo clinico, y el Dry-Weight Reduction
in Hypertensive Hemodialysis Patients (DRIP) han
demostrado la importancia de mantener el peso seco
del enfermo en evaluacion constante y evitar con ello
la elevacion de la PA. Una reduccion de un 18 % del
peso seco disminuy6 las cifras de PA sistolica en 10
mm Hg y de 6.6/3.3 mm Hg de PA sistolica y diasto-
lica, respectivamente.?%30

Esta evaluacion clinica, rutinaria en las unidades
de dialisis, es la principal causa de la HTA en esta
poblacion. El concepto se refiere al peso en el cual
el enfermo permanece normotenso sin el uso de far-
macos antihipertensivos hasta la proxima sesion de
dialisis,?! o bien también se ha definido como aquel
peso por debajo del cual el paciente presentara hipo-
tension una vez concluida la dialisis.’?> En la prac-
tica clinica el grafico de la PA es la herramienta més
utilizada para monitorizar el peso. Habitualmente se
realiza de forma mensual y los datos se obtienen de
la toma de la PA antes y después de cada sesion de
HD. El paciente en DP por lo general cuenta con un
baumanometro domiciliario y realiza tomas por si
mismo. La confiabilidad del registro es limitada en
la mayoria de los casos, pero tiene su importancia
clinica. El peso seco puede también evaluarse con
marcadores bioquimicos, analisis de bioimpedancia,
bioimpedancia con espectroscopia y medicion del
didmetro de la vena cava inferior en inspiracion. Este
ultimo estudio se realiza con ultrasonido y de los cua-
tro métodos mencionados, es el mds accesible para
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la mayoria de los servicios de nefrologia en el pais.
El monitoreo del volumen plasmatico relativo (RVP,
por sus siglas en inglés) durante la HD también se
ha mencionado como una herramienta alternativa
para inferir la sobrecarga de volumen. Durante la
ultrafiltracion, los pacientes sobrecargados muestran
pendientes planas dadas por el llenado continuo del
espacio intravascular a expensas del espacio inters-
ticial y el mantenimiento del volumen plasmatico,
mientras que los sujetos sin sobrecarga de volumen
muestran pendientes escarpadas por la ausencia del
llenado intravascular del intersticial. Debido a que
los resultados del estudio han sido cuestionados, no
es clara la utilidad del RVP para determinar la sobre-
carga de volumen en los sujetos en dialisis.’

La falta de cumplimiento con las indicaciones
farmacologicas y no farmacoldgicas también con-
tribuye para mantener cifras elevadas de PA. Se ha
reportado que un sujeto en terapia sustitutiva puede
llegar a ingerir mas de 25 pildoras al dia. La ingesta
no continuada de farmacos, como los betabloqueado-
res y la clonidina, puede causar HTA de rebote. La
apnea del suefo es comun en los sujetos en HD y esta
asociada a HTA; su tratamiento con presion positiva
de aire (cuya sigla en inglés es CPAP), puede dismi-
nuir la cifra de PA y puede también provocar efectos
benéficos sobre la fraccion de expulsion del ventriculo
izquierdo. Otras causas secundarias de HTA, como el
hiperaldosteronismo primario, el sindrome de Cus-
hing y el feocromocitoma, deben ser consideradas en
los pacientes con PA descontrolada en las diferentes
etapas de la ERC.

Otras condiciones asociadas a la ERC que pue-
den deteriorar la excrecion de sal son la disminu-
cion de la masa renal funcional, la activacion del
sistema nervioso simpatico, el desbalance del sis-
tema renina-angiotensina-aldosterona, la alteracion
del cloruro de sodio en la nefrona distal, la disfun-
cion endotelial y algunas combinaciones de estas.
La dieta alta en sodio no solo exacerba la HTA en
pacientes con dafio renal sino que también tiene el
potencial de ocasionar un dafo directo al rifion y
disminuir su funcion.

Variabilidad de la presion arterial

La variabilidad de la presion arterial esta considerada
como un factor de riesgo para eventos adversos en los
sujetos hipertensos. La poblacion en dialisis es par-
ticularmente susceptible de tener variaciones hacia
el alza debido a los cambios en la elasticidad vascu-
lar y a los cambios de volumen relacionados con la
dialisis. Se ha reportado que tan solo un aumento en
la desviacion estandar dado por el incremento en la
PA sistolica antes de la dialisis estd asociado con un
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18 % mas de riesgo para presentar todas las causas
de mortalidad cardiovascular. La mayor cantidad de
ultrafiltracion durante la dialisis estuvo asociada con
una menor variabilidad de la PA.3

Hipertension arterial durante la didlisis

Esta puede ocurrir con alguna frecuencia y muchas veces
no se reconoce, ya que no esta asociada con complica-
ciones inmediatas, como la hipotension. Sin embargo,
hay estudios que aun con seguimientos a plazos cortos
(seis meses),>* han documentado que un incremento
igual o mayor a 10 mm Hg de la PA sistdlica durante
la sesion de HD esta asociado con un riesgo doble para
hospitalizacion o muerte. Por otro lado hay un hecho
interesante en la patogénesis de la HTA durante la dia-
lisis que est4 relacionado con los mecanismos involu-
crados con el fenomeno de hipotension intradialitica: se
sabe que la sobrecarga de volumen se favorece por una
menor ultrafiltracion durante la dialisis, y los individuos
sobrecargados de volumen tienen un mayor riesgo de
presentar hipotension intradialitica debido a la disfun-
cion endotelial y a la hiperactividad del sistema nervioso
simpatico. Lo interesante es que estos mismos mecanis-
mos han sido también reconocidos como una de las cau-
sas de la elevacion de la PA durante la dialisis, razon por
la cual mantener al enfermo sin sobrecarga hidrica es
fundamental para prevenir estos fendmenos.

Recomendaciones para el tratamiento

Bloqueo del sistema renina-angiotensina-aldos-
terona

Los aspectos mencionados previamente son determi-
nantes para escoger el tratamiento adecuado para el
enfermo, el cual depende de la causa, sobre todo en el
caso de la HTA secundaria y la sobrecarga de volumen
de los sujetos en didlisis. En el caso de los sujetos sin dié-
lisis, el tratamiento farmacologico no busca solamente
alcanzar un valor recomendado de la PA, sino reducir
la proteinuria, disminuir la velocidad de progresion de
la ERC y aminorar el riesgo cardiovascular. Existe sufi-
ciente evidencia clinica y experimental, acumulada por
mas de tres décadas, que documenta los efectos deleté-
reos del incremento en la actividad del SRAA a nivel
vascular y tisular, especialmente en el rifion. Un exceso
de angiotensina II incrementa la presion intraglomerular
fundamentalmente por la constriccion de las arteriolas
eferentes, lo que provoca hipertension glomerular y el
paso de proteinas a través de la membrana basal glome-
rular. La presencia de angiotensina II estimula simulta-
neamente la produccion de aldosterona y desencadena

la activacion de una cascada de citosinas profibroticas,
cuya activacion provoca esclerosis de las células glome-
rulares y fibrosis tubulointersticial. Dadas las premisas
mencionadas, el bloqueo farmacologico del SRAA es
hasta hoy la recomendacion unanime de eleccion para
el tratamiento de la HTA no solamente en el sujeto con
ERC ya establecida, sino en el hipertenso en general, ya
que numerosos estudios han corroborado que ese blo-
queo disminuye la magnitud de la proteinuria y otorga
nefroproteccion aun por encima de los cambios hemo-
dinamicos sistémicos que afectan a la PA. El bien esta-
blecido rol del SRAA para iniciar y mantener el dafio
renal, tanto en estudios clinicos como experimentales,
ha generado en los investigadores la iniciativa para pro-
bar multiples hipotesis relacionadas con una inhibicion
mas profunda del sistema, el uso de multiples agentes
concomitantes o el uso de dosis mas elevadas de un solo
agente, con los objetivos de explorar beneficios adicio-
nales. Los resultados de estudios clinicos como el COO-
PERATE,» ONTARGET,*® AVOID,*” ALTITUDE,3
VA NEPHRON-D,* entre otros, han tenido como des-
enlace que al momento actual las recomendaciones para
el uso de estos farmacos en el sujeto con ERC sean las
siguientes: no utilizarlos en combinacion con otros far-
macos de la misma familia, ya que no se ha demostrado
ningtin beneficio; no utilizarlos en dosis elevadas, sino
en las recomendadas; y pueden combinarse con drogas
de diferente clase, preferentemente calcioantagonistas y
diuréticos tiazidicos. En todo momento, la prescripcion
de estos y todos los farmacos antihipertensivos debe ir
acompafiada de las recomendaciones que modifiquen el
estilo de vida, cambios alimentarios (fundamentalmente
la disminucion en la ingesta de sodio y fosforo) y el tra-
tamiento de las comorbilidades del enfermo, como la
hiperglucemia, la hiperuricemia y las dislipidemias.** En
el mercado existen tres tipos de farmacos que bloquean
el SRAA: los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina IT (ACE), los antagonistas del receptor tipo
1 de angiotensina IT (ARB) y los inhibidores del receptor
de pro-renina (IDR); no todos ellos estan incluidos en
el cuadro basico de medicamentos en las instituciones
publicas de salud. El médico debe conocer los benefi-
cios generales y especificos de las diferentes familias de
farmacos y utilizar las combinaciones que le otorguen al
enfermo los mayores beneficios.

Diuréticos

En términos generales, el tipo de diurético que se pres-
cribe en las etapas tempranas de la ERC para tratar
la HTA es el diurético tiazidico, sobre todo la clor-
talidona. Pero conforme avanza la ERC y se hace
manifiesta la sobrecarga de volumen, se opta por uti-
lizar los diuréticos de asa, cuyas dosis suelen ser mas
elevadas para conseguir la natriuresis. Esta dificultad
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para alcanzar la natriuresis se exacerba aun mas si el
enfermo presenta disminucion en la concentracion de
albumina sérica; con el tiempo, la eficacia de estos
farmacos disminuye para alcanzar un 6ptimo control
de la PA. Existen estudios clinicos en los que se ha
propuesto la combinaciéon de un diurético tiazidico
con un diurético de asa en los casos de ERC avanzada
(FG < 30 mL/min/1.73m?sc), en los que tradicional-
mente se ha considerado que las tiazidas no tienen
ningin efecto.*1#>43 En estos estudios se obtuvo una
reduccion promedio de la PA, pero la combinacion
ha resultado ser mas efectiva en los pacientes que tie-
nen retencion hidrica, lo cual ocurre en el curso de la
ERC sin que a veces sea notorio para el clinico. Ante
este hecho y con el objetivo de documentar temprana-
mente la sobrecarga de volumen, Verdalles et al.* han
sugerido que la composicion corporal de los enfermos
sin didlisis puede evaluarse mediante la bioimpe-
dancia por espectroscopia y servir como guia para la
prescripcion de los diuréticos en el tratamiento de la
HTA. El estudio describe a 30 sujetos sin dialisis y
con expansion del volumen extracelular y a 20 enfer-
mos sin expansion, quienes recibian prescripcion far-
macoldgica antihipertensiva sin éxito. Después de seis
meses de tratamiento con diuréticos, la PA sistolica
disminuy6 21 mm Hg en los sujetos expandidos de
volumen y 9 mm Hg en los no expandidos (p <0.01).
De los 30 sujetos con expansion del volumen, nueve
obtuvieron una cifra < 140/90 mm Hg al final del
seguimiento. Esta novedosa propuesta para racionali-
zar la prescripcion de los diuréticos en los sujetos con
HTA en la ERC requiere de investigaciones con gran-
des cohortes de pacientes antes de considerarla para su
uso generalizado.

Restriccion de sal

Existen varias razones por las cuales la restriccion de
la ingesta de sal es una recomendacién importante
para el optimo control de la PA en todas las poblacio-
nes: los enfermos con nefropatia tienen una HTA sen-
sible a la sal,* las reducciones modestas en la ingesta
de sal mejoran el efecto antihipertensivo de farmacos
como los inhibidores del SRAA,*y las reducciones
importantes en la ingesta de sal mejoran el efecto
antiproteintirico de los diuréticos.*’ Sin embargo,
en la practica diaria es dificil contestar la siguiente
pregunta: ;En cuanto debe proponerse la restriccion?
No hay informacion cuantitativa publicada en pobla-
cion mexicana, por lo que un parametro de referen-
cia para los enfermos puede ser lo publicado en el
Reporte de ingesta de sal del Instituto de Medicina
de los Estados Unidos. Este grupo de expertos hizo
un analisis de todos los estudios cientificos que estu-
viesen relacionados con “desenlaces en salud” y “la
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ingesta de sodio en la dieta”; se encontrd una gran
variabilidad en la calidad metodolédgica de los estu-
dios, por lo que no pudo emitirse una conclusion.
Este grupo de expertos tinicamente pudo recomendar
una ingesta de no mas de 2.3 g por dia. Aunque para
muchos expertos la recomendacion no es la ideal
para la poblaciéon con HTA y ERC, en quienes la
sensibilidad a la sal es altamente prevalente, el para-
metro sirve de referencia para educar a la poblacion
del pais a que intente limitar el consumo de sal por
debajo de ese valor.*®

Antagonistas de mineralocorticoides

Estos antagonistas tienen un uso limitado en los pacien-
tes con ERC avanzada, ya que sus principales efectos
indeseables son la hiperkalemia y el incremento en la
concentracion sérica de CrS. Sin embargo, son eficien-
tes para reducir la PA de individuos que reciben tres o
mas farmacos antihipertensivos, por lo que son la cuarta
linea de agentes farmacoldgicos, sobre todo en el trata-
miento de la HTA resistente. Se recomienda precaucion
en los sujetos cuya cifra de potasio sérico se encuentre
por arriba de 4.6 mEq/L, ya que pueden tener incre-
mentos en promedio de 0.4 mEqg/L con el uso de estos
farmacos. La espironolactona esta contraindicada en la
insuficiencia renal aguda y cuando la FG es menor de
10 mL/minuto/1.73m?sc. Por su parte, el eplerenone esta
contraindicado cuando la FG disminuye por debajo de
30 mL/min/1.73m?sc.?3 Esos son los dos tnicos fArma-
cos disponibles en México.

Cronoterapia

Debido al riesgo de HTA nocturna en la ERC, estu-
dios recientes han examinado el efecto que tiene
sobre el ritmo circadiano de la PA el administrar los
farmacos antihipertensivos durante la noche en vez
de hacerlo durante el dia. El primer estudio repor-
tado fue por Hermida et al.* y desde entonces se
han publicado una gran cantidad de estudios que
sustentan el beneficio de esta maniobra simple sobre
el riesgo cardiovascular, el control de la PA y los
efectos sobre la FG.2>0 Es posible que las recomen-
daciones futuras incluyan una dosis nocturna de anti-
hipertensivos en los sujetos con ERC.

Cambios en el estilo de vida encaminados a la
pérdida de peso

Desde hace mas de una década se sabe que aproxima-
damente el 13 % de los pacientes que inician dialisis
son obesos (indice de masa corporal > 35 mg/m?) y un
60 % de los trasplantados tienen sobrepeso u obesi-
dad.*® La obesidad es un factor de riesgo indepen-
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diente para HTA, ERC e insuficiencia renal. Los datos
que se tienen sobre la pérdida de peso y su efecto
sobre la PA y la funcion renal en los sujetos con ERC
son limitados. MacLaughlin et a/.’! utilizaron inclu-
sive un tratamiento farmacologico ademas de un pro-
grama de dieta, ejercicio y una alta motivacion para
que los sujetos de estudio perdieran peso durante 12
meses. Los resultados mostraron que la pérdida de
peso promedio fue del 4 % y aproximadamente el
22 % de los pacientes perdio el 22 % del peso basal y
lo mantuvieron durante 24 meses. Hubo reducciones
significativas de la PA sistdlica a los 24 meses unica-
mente en aquellos pacientes que se mantuvieron sin
incremento del peso (—4 mm Hg [IC 95 % —3 a —11]
y con —8 mm Hg [CI 95 % —2 a —14]). No se reco-
mienda utilizar drogas para perder peso en la pobla-
cion con ERC aunque estén aprobadas por la FDA,
sobre todo si la FG se encuentra por debajo de 60
mL/min/1.73m?sc. Es importante motivar al enfermo
a que pierda peso durante la consulta médica, sobre
todo porque los estudios en individuos obesos con
diabetes quienes ain no tienen evidencia de ERC
reportan beneficios sobre las modificaciones intensas
en el estilo de vida para prevenir la aparicion clinica
de la nefropatia.?

Conclusiones

El individuo con ERC tiene una alta prevalencia de HTA
y con ello un riesgo mayor que el de la poblacion gene-
ral para presentar eventos cardiovasculares. El estudio
y el tratamiento de la HTA en la ERC ha tenido avan-
ces, sobre todo en la poblacion en dialisis. El uso de
tecnologia no invasiva para registrar la PA ha permitido
reformar la atencion médica de los enfermos en lo que
se refiere al diagnostico, patron circadiano, vigilancia
clinica, prescripcion farmacologica, pronostico y riesgo
de eventos cardiovasculares, asi como de mortalidad. La
oportunidad en el diagnostico y el tratamiento supone un
retardo en la aparicion de complicaciones y en el inicio
de la dialisis. El bloqueo del SRAA, la vigilancia peri6-
dica del peso seco en la poblacion en dialisis y las inter-
venciones no farmacoldgicas encaminadas a modificar el
estilo de vida son las maniobras con mayor impacto en la
morbimortalidad de los enfermos.
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