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Guion de la Presentacion

1. ¢ Porque hay que tratar la HTA en el paciente con
enfermedad renal?

2. ;El objetivo de PA es el mismo que en pacientes
sin nefropatia?

3. ¢Como consequir el objetivo de PA?

4. ; Tiene la HTA de estos pacientes alguna
caracteristica especial?

5. ¢Importancia del conocimiento especifico de esta
patologia en asistencia primaria?



1. ¢ Porque hay que tratar la
HTA en el paciente con
enfermedad renal?




Relacion entre Flujo Sanguineo Renal y la PA
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Fisiopatologia

Lesion renal

Aumento generacion de . l,
: ) “ Reduccion del numero nefronas
angiotensina Il l
l Hipertension capilar glomerular
Aumento TGF-B1 Aumento permeabilidad glomerular a macromoléculas
l Aumento filtracion proteinas plasma Proteinuria
Hipertrofia celulas ¢
tubulares Reabsorcion tubular excesiva de proteinas
4 N
Acumulacion anormal de proteinas Puesta en marcha de sefiales nucleares

en lisosomas y reticulo endoplasmico | con activacion de diversos genes

Liberacidon de sustancias vasoactivas e
v inflamatorias en el intersticio

Aumento sintesis Transformacion de células Proliferacion Reaccidn inflamatoria
colageno IV tubulares en fibroblastos fibroblastos intersticial

Fibrogénesis y atrofia renal



Dano Renal de la HTA y la Proteinuria

«La HTA promueve la progresion de la
enfermedad renal porque empeora la lesion
glomerular y la proteinuria

e |La proteinuria sobreanade dano
glomerular y tubulointersticial

* Resultado final: disminucion progresiva
del filtrado glomerular (FG)



Progresion de la Enfermedad Renal
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The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

September 23, 2004. Vol 351: 1296 - 305

ORIGINAL ARTICLE

Cardiovascular Events, and Hospitalization

Alan S. Go, M.D., Glenn M. Chertow, M.D., M.P.H., Dongjie Fan, M.S.P.H.,
Charles E. McCulloch, Ph.D., and Chi-yuan Hsu, M.D.

n =1.120.295 adultos, estudio ambulatorio
Seguimiento medio = 2.84 afios (1.65 — 4.01)
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Estimated GFR (ml/min/1.73 m?)

No. of Events 73,108 34,690 18,580 8809 3824




Enfermedad Renal y Riesgo Cardiovascular

1. Agrupacion de factores de riesgo CV en la enfermedad renal
cronica (HTA, DM, dislipemia...)

2. Factores de riesgo propios de la enfermedad renal cronica: algunos

conocidos (anemia, hiperparatiroidismo secundario...) y otros
desconocidos

FG

RR
Complicaciones
cardiovasculares

Tiempo —>
Zoccali et al NDT, 2002



:Porque Hay que Tratar la HTA?

* Retrasa la progresion de la enfermedad
renal

e Reduce la morbi-mortalidad cardiovascular



2. ;. El Objetivo de PA es el
mismo que en pacientes sin
nefropatia?




Estratificacion del Riesgo Cardiovascular

Blood pressure (mmHag)

oD SBP 120-120 | BBP 130-139 | SBP 140-150 | SBP 160-179 SEP=180

Other risk factors, ‘ Normal ) igh normal | Grade 1HT | Grade2HT | Grade 3HT
or Disease or DBP 85-89 | or DBP 90-99 |or DBP 100-109| or DBP=110

or DBP 80-84

. Moderate
No other risk factors added risk

, Mgderate Moderate
-2riskfactors dddedrisk | added risk

3 or more risk factors, Moderate
MS, OD or Diabetes added risk

Established CV
or renal disease

11

Estratificacion del riesgo CV en cuatro categorias. CV: cardiovascular; HTA: hipertension arterial. PAD: presion arterial diastélica; PAS: presion
arterial sistélica. Riesgo bajo, moderado, alto y muy alto alude al riesgo a los 10 afos de presentar un episodio CV mortal o no mortal. El término
“afadido” indica que, en todas las categorias, el riesgo es mayor que el riesgo medio. LOS: lesion organica subclinica; SM: sindrome metabélico.
La linea intermitente indica cémo puede variar la definicion de hipertension arterial en funcion del grado de riesgo CV total.

Guia 2007 para el manejo de la HTA. J Hypertens 25, 2007



Lesion subclinica de Organos Diana (LOD)

- HVI por ECG o por ecocardiograma

- Grosor intimo medio carorotideo > 0,9 mm o placa de ateroma.

. Velocidad de la onda de pulso > 12 m/s.

. Indice tobillo/brazo < 0,9.

. Descenso del FG estimado (<60/ml/min/1,73m?)

. Microalbuminuria (terminologia que se quiere abandonar!)

- 30-300 mg/24 h

- albumina/creatinina orina (ACR) >22 mg/g & o >31 mg/g ¢

o

1



Calculo del riesgo cardiovascular

ESTRATIFICACION DEL RIESGO CARDIOVASCULAR

PAS 140-159 i/o PAS 160-179 i/o PAS = 180 i/o
PAD 90-99 PAD 100-109 PAD = 110

_ RIESGO
ANADIDO BAJO

[5IceF Vo] lo/o M RIESGO ANADIDO
MODERADO

RIESGO ANADIDO ALTO

RIESGO ANADIDO MUY ALTO

Riesgo adicional sobre el de referencia de sufrir complicaciones vasculares en 10 afios
B <15% 15-20% M20-30% M >30%

FR: factores de riesgo adicionales; SM: sindrome metabdlico

LOD: lesién de organo diana; =

(Guia Sociedad Catalana de HTA del 2010, basada en la actualizacién de la Guia Europea del afio 2009) Fs‘u':gsg‘r?



¢, El Objetivo de PA es el Mismo en Todos los Pacientes
con Nefropatia?

@ Proteinuria < 1g/d B Proteinuria = 1g/d
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Progresion de la nefropatia en
' ' funcion del grado de PAS y de
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Riesgo relativo de doblar Cr o ERCT

Jafar TH et al. Ann Intern Med 139, 2003



Objetivo general de PA con el tratamiento

1. PA <140/90 mmHg para todos los sujetos mayores de 18 anos. Los
pacientes ancianos también se benefician del tratamiento de la HTA,
pero en estos pacientes se aconseja individualizar. A esta edad hay
gue prestar especial atencion a la presion de pulso, el nivel de PAD y
monitorizar la titulacion del tratamiento.

2. Mas cercana a 130/80 mmHg en pacientes con:
- riesgo cardiovascular muy alto, DM o lesion organica establecida
(ERC, cardiopatia isquémica...)
- proteinuria > de 1g/d (o cociente albimina/creatinina >500mg/q)

Actualizacion de la Guia Europea de HTA del afio 2009



¢ Cual es el Objetivo de PA en Pacientes con Nefropatia?

Posibilidad con PA bajas del fenomeno
“curva en J” en pacientes con enf.
ateroesclerotica avanzada

(Actualizaciones de la Guia Europea de HTA
Mancia G et al. J. Hypertens 27, 2009)




3. ¢ Como conseguir el objetivo
de presion arterial?
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Estrategia Terapéutica Multifactorial

 Medidas no farmacolbqicas:

dieta (calorias, sal, grasas), ejercicio, evitar tabaco, educacion

sanitaria (motivacion)...

Table 3. Lifestyle Maodifications to Manage Hypertension™

Approximate Systolic BP

Maodification Recommendation nge
Waight reduction Maintain nomal body weight (BMI, 18.5-24.9 5-20 mm Hga/10-kg weigﬁs

Adopt DASH eating Consuma a diet rich in fruits, vegetables, and

plan low-fat dairy products with a reducsad
content of saturated and total fat P
Dietary sodium Reduce dietary sodium intake to no more tharl 2-8 mm Hg=Y "’
reduction 100 mEg/L (2.4 g sodium or 6 g sodium
chlonde)
Physical activity Engage in reqular asrcbic physical activity 4-9 mm Hg™=*+

such as bnsk walking (at least 30 minutes
per day, most days of the week)

Moderation of alcohol Limit consumption to mo more than 2 drinks
consumption per day (1 oz or 30 mL ethancl [eg, 24 oz
bear, 10 oz wina, or 3 oz 80-proof
whiskay]) m most man and no more than
1 drink per day in women and
lighter-weight parsons

2-4 mm Hg*

Abbroviations: BMI, body mass index calculatied as weight in kilograms divided By the souore of height in metors; BE,

bBlood pressure; DASH, Distary Approaches to Stop Hypertension,

*For overall cardiovasoular risk reduction, stop smoking,. The effects ol implemeanting Thess modiications are dose and

time dependent and could be higher for some individuals.




Estrategia Terapéutica Multifactorial

Medidas farmacoldgicas:
e Control de la PA con antihipertensivos:

- inhibidores del sistema renina angiotensina (SRA):
IECA, ARA-II e inhibidor renina

- diuréticos

- calcioantagonistas
- betabloqueantes

- alfabloqueantes
- otros: farmacos de accion central y vasodilatadores

« Control del perfil lipidico, antiagregacion...



Escalones Terapeuticos y Asociaciones

Primer escalon: inhibidores del SRA

e Seqgundo escaldon: diuréticos

« Tercer escalon: antagonistas del calcio* o
betabloqueantes

e Cuarto escalon: otros
- Antagonistas del calcio o betablogueantes
- Alfabloqueantes o agentes de accion central

* NHP (diltiazem y verapamil) primera eleccion si contraindicados los IECA o ARAII



Inhibidores del SRA

¢ IECA o ARA-II?
- IECA: nefropatia DM-1 y no diabeética
- ARAII: nefropatia DM-II o si existe intolerancia al IECA

¢,IECA + ARA-II (doble bloqueo del SRA)?
- Mayor capacidad de disminuir la proteinuria

Inhibidor de renina (aliskiren)

Farmacos de accion prolongada eficaces durante 24h

Aumento gradual de la dosis

Control analitico (creatinina y potasio) a los 7-14 dias
de iniciado el tratamiento



Esquema del glomérulo renal: arteriola aferente, el capilar glomerular,
la arteriola eferente y el tubulo




Mecanismo de Accion de los Inhibidores del SRA

1. Efecto hemodinamico intrarrenal: ¥ presién intraglomerular (PG)
Proteger

e Deterioro de funcion renal es hemodinamico

* Si el deterioro < 20% y se mantiene estable,

a la larga es beneficioso para preservar la
funcion renal

2. Efecto no hemodinamico intrarrenal: inhibiendo factor profibroticos
renales (procolageno, endotelina, TGF-I3, MAP/ER kinasas...)




Efectos Hemodinamicos Renales de la Inhibicidon del SRA

Situaciones en las que la perfusion renal se mantiene
por una estimulacion del SRA

¥ Flujo sanguineo renal Inhibicion SRA
OSRA: Al VD arteriola eferente

v ™A

™A

v

Estenosis arteria renal

Disminucioén del volumen

EG estable sanguineo (absoluto o relativo) ¥ EG > 25-30%
= 0

Uso de AINE Progresivo




Otras Complicaciones del Uso de Inhibidores del SRA en
Pacientes con Nefropatia: Hiperpotasemia

Medidas para prevenir la hiperpotasemia;:

- Dieta baja en potasio
- Usar diureticos (tiazidicos o de asa)

- Suspender drogas que interfieran con la secrecion renal de
potasio

- Disminuir la dosis de inhibidores del SRA (IECA, ARA-II y/o IR)
- Tratar la acidosis metabdlica con bicarbonato
- Resinas de intercambio cationico (resincalcio)

- Los sustitutivos de la sal (cloruro potasico) estan contraindicados
en los pacientes con insuficiencia renal

Si el K se mantiene por encima de 5.6 suspender
el tratamiento con inhibidores del SRA




Tipos de Diuréticos

oo T D. Tiazidicos (hidroclorotiazida,
clortalidona, indapamida)

PCT

CCD
7%

D. de Asa (furosemida,

torasemida) b - <riesgo de hipopotasemia
- Hipopotasemia (no si |esr TALH ovco || - No Efectivos si FG <30-40
hay insuficiencia renal) o >-3%

- Efectivos con FG bajo

IMCD |

DLH

LJ ALH
<1%

D. Distales (amiloride,
espirinolactona, eplerenona)

- Ahorradores de potasio

- Contraindicado con FG bajo




Otros Farmacos Hipotensores

e Antagonistas del calcio:
- utiles cuando predomina la HTA sistélica aislada

- los no DHP tiene mayor capacidad antiproteinurica

- eficaces cuando se asocia arteriopatia periférica

» Betablogueantes:
- especialmente indicados en cardiopatia isquemica

- precaucion en pacientes mayores de 75 afos

o Alfabloqueantes:
- descartar hipotension ortostatica

- Util si existe hipertrofia benigha de prostata

e Agentes de accion central




. Como Puedo Conseguir el Objetivo de PA?

1. Medidas no farmacologicas: especial atencion a la
sal

2. Asociacion de farmacos: 2 - 3 o mas farmacos a
dosis plenas (siempre que sea posible)

Inhibidor del SRA y Diurético eficazy ?
o=

Control de los otros factores de riesgo CV



4. ; Tiene la HTA de los Pacientes
con Nefropatia alguna Caracteristica
Especial?




Medidas de Presion Arterial (PA)

Tipos de mediciones de PA para el diagnostico y control
de la HTA:

1. Medida de presion en la consulta
2. Monitorizacion ambulatoria de la PA (MAPA)
3. Automedicion de la PA (AMPA)

Aunque la primera es la técnica de referencia, las otras
dos tienen gran valor para el manejo clinico del paciente

Usar aparatos homologados y calibrarlos periodicamente



Caracteristicas de la HTA en Pacientes con Nefropatia

» Pérdida del perfil circadiano fisioldégico de PA: patron
no-reductor o non-dipper

Presion arterial

—_—

£ Ean Monitorizacion
52 ambulatoria de la PA
£ (MAPA)

AM  Horas de dia PM



Patron Circadiano de PA y Riesgo Relativo de
Mortalidad Cardiovascular

B — La disminucidn en el descenso NOCIUINGO |
esperado en la PA es un factor de riesgo de
5 mortalidad CV, con independencia del valor
I — de la media diaria de PA y, por tanto, de la | |——————————

,S presencia o ausencia de HTA
T 4
e
>
» 3
2
(1’4

2

1

Reductor No-reductor Reductor No-reductor
PA normal PAalta @ = __

Ohkubo et al. J Hypertens. 20, 2002 ;




¢ Tiene la HTA de los Pacientes con Nefropatia alguna
Caracteristica Especial?

Dado que los pacientes con nefropatia
presentan a menudo un patron de PA no
reductor, la administracion de los
farmacos hipotensores tiene que
asegurar un control adecuado de la PA
durante 24h, respetando el patron
circadiano de la PA



5. ¢ Importancia del Conocimiento
Especifico de esta Patologia en
Asistencia Primaria?




Prevalencia de la Insuficiencia renal en CAP

Tabla lll. FG estimado por la formula abreviada del estudio MDRD -
Categoria del FG MDRD
N (%) IC 95%
< 60 ml/min 1.531 (21,3} 20,4-22,2
= 60 ml/min 5.671(78,7) 77,8-79,6
TOTAL 7.202 (100)

Del total de pacientes con
FGe < de 60ml/min/1.73m?

37,3% tuvieron unos niveles
normales de creatinina sérica
(Enfermedad Renal Oculta)

de Francisco et al Nefrologia 27, 2007




Prevalencia de la ERC en diferentes paises
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Evolucion del Control de la Hipertension en Espana

Controlpres 1995-2003

(Hipertensos tratados en atencidon primaria)
45 -
40 -
35 - 38,8 %
30 -
25 - 28,8 %
20 -
15 -

101 13 %

16,3 %

PA <140/90 mmHg (%)

O ) 1 1 1
1995 (7032) 1998 (6900) 2001 (3085) 2003 (3337)

Ano (n° pacientes)
Coca A. Hipertension 19, 2005



Control de la PA en Pacientes con IRC

% de pacientes controlados

130/85 130/85 130/80 PA mmHg
Burdenetal NHANESIII Banegas et al
(2007)



Control de la PA en Pacientes con IRC en Espana:
Estudio COPARENAL

» 2501 pacientes con CICr medio 38,6 y una edad media de 64.8 afos

 Las causas mas frecuentes de la ERC fueron vascular (38,9%) y
nefropatia diabética (20.1%)

Table 2 Percentage of blood pressure control or lack of blood pressure control

Control Mild elevated Moderately elevated Marked elevation
1SBP < 130 mmHg, (SBP 130-139 mmHg, (SBP 140-159 mmHg, (SBP > 160 mmHg,
DBP < 80 mmHg) DBP 80-89 mmHg) DBP 90-99 mmHg) DBP = 100 mmHg)
SBP and DBP 17.4 MNA NA NA
SBP only 24.0 238 33.4 18.8
DBP anly 455 36.8 13.8 3.9

SBP, systolic blood pressure; DBP, diastolic blood pressure; NA, not applicable.

* 17.4% presentaban una PA < 130/80 mmHg
* 41.9% recibian tratamiento con tres o0 mas hipotensores

» 80% de los pacientes seguian tratamiento con un inhibidor del SRA

Marin R et al J Hypertens 24, 2006



El proyecto CARDIORISC ha
evidenciado que el grado de control
(PA<135/85) fue de un
mediante la determinacion de la PA de

consulta y de un mediante
MAPA (evaluada la PA diurna). La
estimacon del grado de control de |a
HTA en |la consulta esta sometida a
errores importantes.




Conclusiones

1. En pacientes con insuficiencia renal para conseguir el
objetivo de PA (cercano a 130/80 mmHg o <130/80
mmHg si proteinuria importante), y mejorar su futuro
renal y vascular, es necesario la asociacion de dos o
mas farmacos hipotensores que incluyan un inhibidor del
SRAy un diurético (preferiblemente de asa)

2. Asimismo es aconsejable asegurar el control de la PA
durante 24h y mantener el perfil circadiano fisiologico
con descenso de la PA durante el descanso nocturno
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U Proteinuria

Objetivo de PA
|

Inhibir SRA Control de PA
24h
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