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RESUMEN

El sindrome metabdlico es un conjunto de entidades cli-
nico-analiticas que se presentan habitualmente de forma
conjunta repercuten en un sustancial aumento del riesgo
y mortalidad cardiovascular para el paciente. Existe con-
sensuada interrelacion entre los componentes del sindro-
me metabdlico y la enfermedad renal crénica. El presente
articulo trata lo anterior e incide de forma especifica en el
posible condicionamiento que la enfermedad renal crénica
puede suponer para los tratamientos empleados en el con-
trol del sindrome metabdlico.

Palabras clave: Sindrome metabdlico, obesidad, dislipe-
mia, hipertension, alternativas terapéuticas.

ABSTRACT

The metabolic syndrome is a set of clinical-analytical entities
that usually occur together have an impact on a substantial
increase in cardiovascular risk and mortality for the patient.
There is a consensus between the components of metabolic
syndrome and chronic kidney disease. This article deals with
the above and specifically affects the possible conditioning
that chronic kidney disease can entail for treatments used in
the control of metabolic syndrome.

Keywords: Metabolic syndrome, obesity, dyslipidemia,
hypertension, therapeutic alternatives.

1. INTRODUCCION
1.1. Definicion de sindrome metabélico

El sindrome metabdlico es un conjunto de entidades cli-
nico-analiticas que se presentan habitualmente de forma
conjunta repercuten en un sustancial aumento del riesgo
y mortalidad cardiovascular para el paciente. La base fisio-
patologica del sindrome se situa en la resistencia periféri-
ca alaaccion de la hormona insulina, clave en la homeos-
tasis del metabolismo glucidico (1).

Los componentes del sindrome metabélico se resumen a
continuacion (2):

+ Obesidad de distribucion central definida por un peri-
metro abdominal = 94 cm en caso de hombres y > 88
c¢m en caso de mujeres.

« Presion arterial elevada definida por unos valores de
presiodn arterial = 130 mmHg de presién arterial sisto-
lica, unos valores = 85 mmHg de presién arterial dias-
tolica, diagnostico previo de hipertensién arterial y/o
tratamiento antihipertensivo activo.

+ Anormalidad en el metabolismo de la glucosa defini-
da por unos valores de glucemia basal = 100 mg/dL en
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Figura 1. Representacion componentes del sindrome metabdlico. Visceral obesity: Obesidad visceral; Hypertension: Hypertension; Insulin resistanc:
Resistencia a la insulina; High triglycerides: Hipertrigliceridemia; Low HDL-coleterol: Bajos niveles de colesterol HDL. Adaptado de: hitps://www.

starhealth.in/blog/metabolic-syndrome
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ayudas, diagnéstico previo de diabetes mellitus y/o trata-
miento hipoglicemiante activo.

« Hipertrigliceridemia definida por unos valores de triglicé-
ridos séricos > 150 mg/dL y/o tratamiento hipolipemian-
te activo.

« Valores séricos de colesterol tipo HDL < 40 mg/dL en caso
de hombres y < 50 mg/dL en caso de mujeres y/o trata-
miento hipolipemiante activo.

Se define el sindrome metabdlico por la presencia mante-
nida y simultdnea de al menos 3 de los criterios anterior-
mente sefalados.

1.2. Relacién entre sindrome metabélico y riesgo
cardiovascular

La literatura cientifica coincide en sefalar a la enfermedad
cardiovascular como una pandemia global de extremada
gravedad. No en vano constituye la primera causa de mor-
talidad a nivel mundial (3). Ademas de una altisima mortali-
dad, la enfermedad cardiovascular repercute en importante
morbilidad, discapacidad y en ingentes costos para los sis-
temas sociosanitarios.

La enfermedad cardiovascular incluye multiples dimensio-
nes y patologias entre las que se incluyen la cardiopatia is-
quémica, la calcificacién vascular, la enfermedad coronaria
o los accidentes isquémicos cerebrales.

El sindrome metabdlico se ha asociado a un incremento
de dos veces del riesgo de enfermedad cardiovascular y de
cuatro veces del riesgo de evento cardiaco mortal. Entre los
pacientes que padecen un evento cardiaco la prevalencia
de sindrome metabdlico se estima en el 50% (4).

Figura 2. Representacion de enfermedad arteriosclerdtica coronaria.
Adaptado  de:  hitps://www.health.harvard.edu/heart-health/a-closer-
look-at-heart-disease-risk Existe una muy estrecha relacion entre el sin-
drome metabilico y la enfermedad cardiovascular. Entre los pacientes que
padecen sindrome metabdlico la enfermedad cardiovascular constituye la
primera causa de muerte: se sefiala que hasta un 80% de los pacientes con
sindrome metabélico fallecen por estas causas.
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La asociacion estadisticamente significativa del sindro-
me metabdlico y el aumento de riesgo cardiovascular se
mantiene tras ajuste por edad, concentraciones de coles-
terol y/o tabaquismo activo (5).

En consideracion de lo anterior, la literatura cientifica
coincide en sefalar la correcta identificacién, prevencion
y tratamiento del sindrome metabdlico como una herra-
mienta de gran utilidad para la prevencion de eventos
cardiovasculares a nivel nacional e internacional (6).

La prevalencia de sindrome metabélicoa estd en aumento
tanto a nivel de Espafa como a nivel internacional. El pa-
ciente con sindrome metabdlico tiene por definicién pre-
sencial simultdnea de un conjunto de condiciones clini-
cas (como son obesidad, hipertension arterial o diabetes
mellitus). Adicionalmente el propio sindrome también se
ha descrito relacionado con otras entidades clinicas que
no forman parte del mismo como puede ser los eventos
cardiovasculares, la artrosis, la osteoporosis o el deterioro
cognitivo entre otros. Por tanto el paciente con sindrome
metabdlico es por definiciéon un paciente pluripatolégico
y complejo. Por lo anterior en su atencién clinica integral
(incluido pero no limitado al establecimiento de terapéu-
ticas farmacoldgicas) se recomienda el empleo de equi-
pos multidisciplinares integrados.

1.3. Definicién de enfermedad renal crénica

Entre las funciones renales se encuentra la depuracién
sanguinea, control volemia, estabilizacion de equilibrio
acido-basico, sintesis de diversas sustancias (como eritro-
poyetina, vitamina D, renina, o prostaglandinas) y regu-
lacién del metabolismo fosfo-célcico. En la enfermedad
renal crénica (ERC) se produce una disfuncién global del
sistema renal comprometiéndose globalmente la totali-
dad de estas funciones.

Se define la ERC por la presencia durante un periodo igual
o superior a 3 meses de dafno renal o de deterioro de fil-
trado glomerular (FG) por debajo de 60 ml/min/1.73m?
(7). Entre los marcadores de dafo renal se incluyen la
excrecion urinaria de albumina (albuminuria) [cuantifi-
cada como albuminuria en orina de 24 horas (Alb,) > 30
mg/24h o como cociente albumina/creatinina en orina
puntual (CAC) = 30 mg/q], las alteraciones del sedimen-
to urinario, las alteraciones histolégicas renales, las al-
teraciones en pruebas de imagen renal, las alteraciones
hidroelectroliticas en relacién a trastornos tubulares y el
trasplante renal.

La clasificacién del grado de ERC depende de dos facto-
res: el FG (cuantificado en ml/min/1.73m?) y la albumi-
nuria (cuantificada en mg/24h en caso de Albu en orina
de 24 horas o mg/g en caso de CAC en orina puntual) (8).
Los grados de ERC se resumen en la figura de la pagina
siguiente.

La ERC es un problema de salud publica a nivel mundial
con multiples repercusiones deletéreas para la salud del
paciente. Las mismas implican no sélo las directamente
relacionadas con el deterioro global de funciones renales
como la hipertensidn arterial, la reduccion de la resisten-
cia 6sea o la acumulacién de metabolitos con potenciali-
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Figura 8. Clasificacion prondstica de la enfermedad renal cronica en funcion de filtrago glomerural y albuminuria. Adaptado de asdf Martinez-Castelao
A, Gorriz JL, Bover J, Segura-de la Morena J, Cebollada J, Escalada J, et al. Documento de consenso para la deteccion y manejo de la enfermedad renal

cronica. Nefrologia. 2014;84(2):243—-62 (8).

dad téxica como urea o potasio; sino también las repercu-
siones relacionadas con el aumento de morbi-mortalidad
cardiovascular asociado a la enfermedad renal crénica (9).
Se ha descrito un aumento de mortalidad cardiovascular de
forma lineal relacionada a la progresiéon en el grado de en-
fermedad renal crénica, alcanzando su maxima expresion
en los pacientes en fallo renal y en terapia renal sustitutiva.

Se ha estimado que de entre los pacientes en régimen de
hemodialisis crénica un 80% tendrian enfermedad cardio-
vascular establecida. La enfermedad cardiovascular cons-
tituye la principal causa de muerte (con un 39%) en este
grupo poblacional (10).

Se ha descrito la ERC como una enfermedad crénica en gra-
do de pandemia global. Se ha sefalado que, diferentemen-
te a otras enfermedades crdnicas no transmisibles, la mor-
talidad asociada a la ERC no muestra tendencia poblacional
a la disminucién a lo largo de las ultimas décadas (11). La
prevalencia poblacional en Espafa de la ERC se estima en
un 15% (9).

1.4. Técnicas de terapia renal sustitutiva

Las estrategias terapéuticas que implementar en el con-
texto de ERC varian en funcién de condicionantes como
la etiologia, la comorbilidad del paciente o el grado de
avance de ERC. Los estadios ERC 4 y 5 se denominan En-
fermedad Renal Crénica Avanzada (ERCA). En esos esta-
dios y particularmente en el estadio 5 de fallo renal, se
precisa de instauracion de las denominadas técnicas de
terapia renal sustitutiva (TRS) para evitar el fallecimiento
del paciente.

Entre las mismas se incluye el trasplante renal, la inica TRS
que sustituye de forma integral practicamente la totalidad
de funciones del sistema renal. Por lo anterior la bibliogra-
fia cientifica coincide en sefalar al trasplante renal como
la técnica terapéutica de eleccion en el tratamiento de la
ERC. La principal limitacién para su empleo es la disponi-
bilidad de érganos disponibles para su realizacién (injer-
tos renales) que resulta muy insuficiente para la cantidad
de pacientes potencialmente a tratar.
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Figura 4. Fistula arterio-venosa y conexion a sistema de hemodidlisis. Adaptado de https://www.medicalexpo.es/prod/sws-hemodialysis-care-co-ltd/

product-112988- 775648.himl
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Otra técnica de TRS es la hemodialisis que consiste en la
depuracién de sustancias téxicas sanguineas mediante un
circuito de depuracién extra-corpérea. Se precisa de un ac-
ceso vascular funcionante para la conexién al mismo.

Los accesos vasculares se diferencian entre artificiales
(como catéteres venosos centrales tunelizados) y autélogos
(como las fistulas arterio-venosas). Las fistulas arterio-veno-
sas autologas son el acceso vascular de eleccion por su me-
nor incidencia de complicaciones tanto mecanicas como
infecciosas.

La desventaja principal de la instauracién de una fistula ar-
terio-venosa es el requerimiento de una intervencién qui-
rdrgica especifica para su génesis. En la misma se realiza
una conexién quirurgica que conecte una arteriay una vena
autdlogas del miembro superior. Usualmente se emplea el
miembro superior contralateral al usualmente empleado
por el paciente (miembro superior izquierdo en pacientes
diestros; miembro superior derecho en pacientes zurdos).

Figura 5. Intervencion quirirgica génesis de fistula arterio-venosa ra-
dio-cefilica izquierda. Adaptado de: hitps://www.nefrologiaaldia.org/
es-articulo-fistulas-arterio- venosas-hemodialisis-382

La citada intervencién quirdrgica ha de ir seguida de un
proceso de maduracién de entre 4 y 6 semanas de dura-
cion. Ademas, dependiendo del capital vascular disponible
el tipo de fistula arterio-venosa a instaurar puede precisar
de una segunda intervencién quirdrgica (denominada ciru-
gia de superficializacién) y de un proceso de maduracion
adicional.

El procedimiento de hemodidlisis en si puede realizarse
bien en medio asistencial o bien en medio domiciliario. La
primera de ellas es la mas extendida en nuestro medio. Se
realiza en medio intra-hospitalario o bien en centros de he-
modialisis especificamente dedicados a la misma. La perio-
dicidad habitual es 3 veces por semana con una duracion
por sesion de aproximadamente 4 horas.

Otra técnica de TRS es la dialisis peritoneal que emplea la
membrana peritoneal para la depuracién de toxicos y que
precisa igualmente de la instauracion de un catéter espe-
cifico para la infusion y retirada del liquido de dialisis y del
efluente.
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Figura 6. Intervencion quirirgica instauracion catéter de didlisis
peritoneal. Adaptado de De Dios Diaz Rosales J et. al. Revision de

tema: colocacion percutdnea del catéer de didlisis peritoneal. Vol 16.

2016. (12)

2. OBESIDAD
2.1. Definicion de obesidad

Como se ha detallado anteriormente la obesidad abdomi-
nal constituye uno de los componentes del sindrome me-
tabdlico. La obesidad se define en base al indice de masa
corporal o IMC. El mismo se calcula con la divisién el peso
(expresada en Kg) y el cuadrado de la altura (expresada
en m).

La obesidad viene definida por un IMC para el paciente
superior a 30. Como grado previo a la obesidad se define
el sobrepeso. Existe también una gradacién en funcion
de la severidad de la obesidad. Los grados de obesidad y
pre-obesidad se resumen en la Tabla 1:

Tabla 1. Clasificacion peso corporaly grados de obesidad.

Elaboracion propia.
Clasificacion IMC (kg/m?)
Infra-peso severo <16
Infra-peso moderado 16.1-18.4
Normal 18.5-24.9
Sobrepeso 25-29.9
Obesidad grado | 30-34.9
Obesidad grado Il 35-39.9
Obesidad grado Ill o mérbida > 40

La prevalencia estimada de sobrepeso en poblacién adul-
ta de territorio espanol es del 39.3%; la prevalencia esti-
mada de obesidad (por definicién la poblacién con sobre-
peso incluye a la poblaciéon con obesidad) es del 21.6%
(13).
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2.2, Alternativas terapéuticas en la obesidad
2.2.1. Medidas generales tratamiento de la obesidad

La obesidad es un problema clinico complejo con impor-
tantes repercusiones globales para la cantidad y calidad de
vida de pacientes afectados. La bibliografia cientifica coinci-
de en sefalar, por ambos factores, la importante de un ma-
nejo terapéutico integral, multidisciplinar y combinado im-
plicando tanto al paciente, como a su medio sociofamiliar
y una diversidad de profesionales sanitarios (enfermeros,
dietistas, psicologos, psiquiatras, especialistas en ejercicio,
especialistas médicos en atencién familiar y comunitaria,
endocrinologia y nutricién). (14,15)

La orientacion basica del tratamiento de la obesidad a nivel
higiénico-dietético consiste en conseguir un balance caléri-
co negativo sostenido. Uno de los factores principales para
lo anterior consiste en la realizacion de ejercicio fisico regu-
lar adaptado a las capacidades y limitaciones fisicas poten-
ciales de cada paciente individual.

Se sefala la idoneidad de la instauracion de diferentes ejer-
cicios en régimen regular (3- 4 veces por semana) y con
combinacion de ejercicio anaerdbico y aérobico. Este ulti-
mo se caracteriza por el empleo simultaneo de grupos mus-
culares en actividades dindmicas.

Repercute en un aumento de la capacidad cardiovascular
global. Son ejemplo de ejercicio aerdbico los recorridos co-
rriendo o empleando bicicleta.

Otro factor clave es el mantenimiento de una dieta equi-
librada con un aporte caldrico limitado y mantenido. La
bibliografia cientifica coincide en subrayar los beneficios
de la denominada dieta mediterrdnea. Se ha demostrado
su asociacion al descenso de masa grasa, de perimetro de
cintura, de valor sérico de colesterol LDL y marcadores infla-
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matorios (PCR, IL-18 y TNFalfa), un aumento de la sensibili-
dad periférica a insulina repercutiendo en una mejoria de
control glucémico en pacientes diagnosticados de diabe-
tes mellitus y una reduccién de eventos cardiovasculares
(fatales y no fatales) entre pacientes obesos (15).

Por todo lo anterior se recomienda el empleo de dieta
mediterranea de tanto en la poblacion general para pre-
vencion de aparicién de obesidad (entre otras patologias
crénicas) como para su tratamiento una vez que esta ya se
encuentra establecida.

2.2.2. Medidas farmacolégicas tratamiento de la
obesidad

Como pilar basico del tratamiento farmacolégico de la
obesidad se establece la contraindicaciéon del empleo de
la misma en ausencia de las modificaciones higiénico-
dietéticas y de estilo de vida (15).

En ausencia de las mismas las medidas farmacoldgicas de
tratamiento de la obesidad se han demostrado no sélo
ineficaces sino potencialmente perjudicales ya que el pa-
ciente se ve sometido a los potenciales efectos deletéreos
del tratamiento farmacolégico (reacciones adversas a far-
maco, reacciones alérgicas) sin obtener los resultados be-
neficiosos para la salud.

Para el tratamiento farmacolégico de la obesidad en Espa-
Aa existen 3 farmacos aceptados. Se resumen a continua-
cidn sus caracteristicas principales (15):

1. Orlistat. Posologia 120mg 3 veces al dia. Se asocia a una
pérdida ponderal de 2.9Kg respecto al placebo. Sus
efectos secundarios incluyen diarrea, esteatorrea y me-
teorismo.

- y |

Figura 7. Figura representativa diferentes tipos de ejercicio fisico aerdbico y anaerdbico. Adaptado de https://udsalamancaeir.com/2021/02/11/ejer-

cicio-fisico-en-el-paciente- diabetico/.
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2. Bupropion/Natrexona. Posologia 360-32mg una vez al
dia. Se trata de una combinacién que incluye un farmaco
habitualmente empleado en el tratamiento de desha-
bituacién tabaquica y de un farmaco antidepresivo. Se
orienta a reducir el placer obtenido por la ingesta y con
ello reducir las ingestas compulsivas. Se ha demostrado
una reduccién de peso de 9.2% en comparacién con pla-
cebo. Como efectos secundarios destacan las nauseas y
la xerosis bucal.

3. Liraglutida. Posologia 3mg subcutdnea una vez al dia.
Farmaco andlogo de la incretina Glucagon Like Peptide
1 (GLP1). FArmaco anorexigénico y que enlentece el va-
ciamiento gastrico aumentando la sensacion de plenitud
y de saciedad post-prandial. Se trata del farmaco que se
asocia a una mayor reduccion porcentual de peso basal
en comparacion a placebo: un 11.8%. Los efectos secun-
darios principales son las nduseas o vomitos y existe ten-
dencia a su reduccion progresiva a lo largo del periodo
de tratamiento.

En la tabla 2 se resume la evidencia cientifica disponible
de ensayos clinicos en cuanto a la reduccién ponderal en
comparativa respecto a placebo de los diferentes farmacos
senalados (15).

2.2.3. Medidas quirurgicas tratamiento de la obesidad

La obesidad es una patologia crénica con destacables re-
percusiones para la salud. No obstante como se ha detalla-
do anteriormente se dispone de multitud de alternativas
terapéuticas tanto higiénico-dietéticas como farmacolé-
gicas de demostrada efectividad para el tratamiento de la
obesidad.

Por su parte la cirugia en el tratamiento de la obesidad es
una alternativa agresiva, sujeta a complicaciones inheren-
tes a toda intervencién quirdrgica (riesgo anestésico, riesgo
de complicacién quirdrgica anatémica temprana, riesgo de
infeccidn precoz o tardia) con el condicionante adicional de
aplicarse, por definicion, en pacientes con alto riesgo qui-
rdrgico de base (pacientes obesos).
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Adicionalmente a las indicaciones anteriores existen una
serie de requisitos previos imprescindibles para la consi-
deracién de la realizacién de cirugia bariatrica:

« El paciente debe haber recibido, seguido y cumplido
rigurosamente tratamiento médico (medidas higiéni-
co-dietéticas y posiblemente tratamiento farmacologi-
co) previamente sin respuesta apropiada.

« El paciente debe tener estabilidad a nivel psicolégico y
psiquiatrico, asi como capacidad para el mantenimien-
to de cambios de estilo de vida y de seguimiento con
posterioridad a intervencién quirurgica.

« Ausencia de patologia endocrinolégica generadora de
obesidad susceptible de tratamiento alternativo.

La efectividad del tratamiento quirargico es superior a la
del tratamiento médico e higiénico-dietético combinado
entre los pacientes seleccionados. De esta forma se asocia
a una disminucién en complicaciones asociadas a la obe-
sidad. También se ha demostrado una mejoria de calidad
de vida en pacientes sometidos a cirugia bariatrica.

2.3. Repercusion nefrolégica de la obesidad

La literatura cientifica coincide en sefnalar a la obesidad
como un factor de riesgo para el desarrollo de ERC (16).
No obstante cabe sefalar que el analisis estadistico de
ésta posible relacion causal estd ampliamente condicio-
nado por la inter-relaciéon existente entre la obesidad y
otros factores incluidos en el sindrome metabdlico.

El motivo de lo anterior es que aquellos otros factores
(como son hipertension arterial o diabetes mellitus) po-
drian tener unarelacién simultaneatanto con la obesidad
(variable dependiente o ‘causal’) como con el desarrollo
de ERC (variable independiente o ‘resultado’). Como con-
secuencia de lo anterior el andlisis epidemiolégico de
una poblacién con obesidad podria evidenciar una ma-
yor incidencia de ERC que no estuviera genuinamente re-
lacionada con la misma, sino con por ejemplo la diabetes
mellitus que a su vez se relacionase con desarrollo de ERC.

Tabla 2. Resumen de resultados ensayos clinicos farmacos en el tratamiento de la obesidad. Andlisis por intencion de tratar (considerando totalidad de
pacientes reclutados). Resultados evaluados a las 52 semanas. Adaptado de Ballesteros Pomar MDD, Vilarrasa Garcia N, Angel M, Herrera R, Barahona
MJ, Bueno M, et al. Abordaje clinico integral SEEN de la obesidad en la edad adulta.

Orlistat Bupropion-Naltrexona Liraglutida 3 mg

European Orlistat  en | XENDOS # COR-I COR-II COR-BMOD | SCALE SCALE
T Multicentre Primaria (120 obesidad/ - o

SHdRID Orlistat  Study | mg/x 3 dia) * prediabetes AnsEniEEh
tot

Group
N2 participantes 743 796 3305 1742 1496 793 3731 422
IMC (kg/m?) 28-47 30-44 230 30-45 30-45 30-45 227 227
Edad (afios) 218 218 30-60 18-65 18-65 18-65 218 218
%PP vs placebo 10.2vs 6.1 7.9vs 4.2 9.6vs5.6 6.1vs13 | 6.4vs1.2 9.3vs5.1 8.0vs 2.6 6.2vs 0.2
Dif. %PP vs pbo. 4.1 39 4.2 4.8 4.6 4.2 5.4 6.1
2 5% PP vs pbo. 68.5vs 49.2 50.5vs 30.7 72.8vs45.1 48 vs 16 50.5vs17.1 | 66.4vs42.5 | 63.2vs 27.1 50.5vs 21.8
Tasa adherencia 76.5 72 90.6 50 54 57.9 719 75

0V arwciiar iciracuarlia.
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Figura 8. A: Representacion esquemdtica de variable independiente
(causa), variable dependiente (efecto) y factor de confusion. B: Ejemplo
tabaco como factor de confusion entre relacion de consumo moderado de
alcohol e infarto de miocardio. Adaptado de: hitp://www.proyectosame.
com/Web_ Master_ UAM/Confusion/T_ Confusion_ Interaccion_
UAM_2019.pdf

En epidemiologia clinica a este tipo de variables se las de-
nomina factores de confusién. Se define factor de confusion
como aquella variable intermedia relacionada de forma in-
dependiente con otras dos variables entre las cuales se pre-
tende establecer una relacién estadistica (17). En el ejemplo
anterior la diabetes mellitus estaria actuando como un fac-
tor de confusion de la relacion entre la obesidad y el desa-
rrollo de ERC.

Para controlar los factores de confusion a nivel estadistico
se lleva a cabo un ajuste de los resultados observados en
funcién del mismo. Mediante el procedimiento anterior se
ha descrito que la obesidad efectivamente se relaciona con
el desarrollo de ERC de forma independiente de posibles
factores confusores como diabetes mellitus o hipertension
(16).

Mediante la evaluacion de la cohorte Framingham se ha
estimado que los pacientes obesos tienen un riesgo de de-
sarrollo de ERC al menos estadio 3 aumentado en un 68%
respecto a los no obesos (18).

La obesidad se relaciona de forma independiente con el
desarrollo de patologia renal a nivel glomerular, la denomi-

nada glomerulopatia por obesidad. El signo inicial de la
presencia de esta patologia es la presencia de proteinas
en orina. Inicialmente se trata de albumina en pequena
cantidad. Segun progresa la enfermedad glomerular se
produce proteinuria cantidades superiores.

Se sefala como base fisiopatologia de esta pérdida de
proteinas y de las alteraciones posteriores que se produ-
cen a la hiperpresion a nivel intra-glomerular repercutien-
do en hiperfiltracién.

La confirmacién diagndstica de la glomerulopatia por
obesidad requiere de biopsia renal. No obstante es usual
en la practica clinica realizar un diagnéstico presuntivo de
la misma estableciendo las medidas terapéuticas perti-
nentes sin precisar de exposicion del paciente a los riesgo
del desarrollo de este procedimiento invasivo (19).

Ademas de relacionarse con la génesis de enfermedad re-
nal crénica como se ha detallado en las paginas anterio-
res, la obesidad puede condicionar los tratamientos que
pueden aplicarse para la misma.

Es muy destacable la limitacién parcial que la obesidad
supone a la instauracién del tratamiento de eleccién de la
ERC: el trasplante renal. Si bien no constituye una contra-
indicacion absoluta la obesidad se relaciona con compli-
caciones de trasplante renal principalmente anatémicas
como la dehiscencia-infeccion de herida quirurgica o el
linfocele. Este ultimo supone una coleccion de liquido lin-
fatico alrededor de zona de intervencion quirdrgica que
no se reabsorbe normalmente y queda almacenada en la
misma pudiendo condicionar dolor local, infeccion, obs-
truccién del flujo urinario o de la vascularizacion arterial o
venosa del injerto renal (20).

Por la razén anterior algunos equipos multidisciplinares
de nefro-urologia consideran una limitacién parcial para
lainclusion de un paciente en lista de espera de trasplante
renal la presencia de un IMC superior a 35.

Figura 9. Imagen microscépica de glomerulopatia relacionada con obesidad, flechas sefialando esclerosis mesangial y engrosamiento de membrana basal
glomerular. Adaptado de: Mathew A v, Okada S, Sharma K. Obesity Related Kidney Disease. Vol. 7, Current Diabetes Reviews. 2011. (19)
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Fig. 1. ECOGRAFIA: COLECCION DE 560-5%0 CC,
MEDIAL AL INJERTO Y LATERAL A LA VEJIGA.
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Fig. 2. TOMOGRAFIA COMPUTERIZADA. INPORTANTE
DILATACION DEL SISTEMA PIELOCALICIAL
PROVOCADA POR LA COMPRESION DEL LINFOCELE

Figura 10. Imagen ecogrdfica de linfocele anexo a vejiga en relacion a intervencion quirirgica injerto renal e imagen tomogrdfica de dilatacion uréter
proximal en relacion a compresion via urinaria por el mismo. microscopica de glomerulopatia relacionada con obesidad, flechas sefialando esclerosis mes-
angial y engrosamiento de membrana basal glomerular. Adapatado de: hitps://revista.seclaendosurgery.com/secla/seclan8/art05.htm

Figura 11. Catéter de didlisis peritoenal en en proceso de recambio de
liquido en paciente obeso. La obesidad se ha realacionado con un aumento
en la tasa de complicaciones y en el riesgo de infra-dializacion que deven-
ga en fracaso de terapia y necesidad de cambio a técnica de terapa renal
sustitutiva alternativa. Adaptado de: hitps://www.techtitute.com/cr/en-
Jermeria/especializacion/especializacion-dialisis- peritoneal-enfermeria

La obesidad también tiene repercusiones médica sobre el
trasplante renal y su tratamiento. En contexto de un pa-
ciente obeso receptor de trasplante renal aumenta el tejido
adiposo corpdreo y con ello el volumen de distribucién en
tratamientos farmacolégicos. Esto es especialmente impor-
tante en el post-trasplante inmediato en que se reciben tra-
tamientos inmunosupresores (como Micofenolato o Tacro-
limus) cuyos niveles farmacolégicos en sangre han de ser
estrechamente controlados: niveles sobre-rango podrian
repercutir en complicaciones infecciosas; niveles infra-ran-
go podrian repercutir en complicaciones inmunolégicas de
rechazo de injerto renal.

La obesidad también tiene repercusiones sobre las técnicas
de terapia renal sustitutiva a ofrecer al paciente. Los pa-
ciente con obesidad en dialisis peritoneal cuentan con un
mayor peso y por ello con una mayor probabilidad de in-
fra-dializacion en el empleo de la técnica. La obesidad se ha
relacionado, paradéjicamente, con una menor mortalidad

om:

: cima

entre los pacientes en hemodialisis (21). La explicaciéon
se ha relacionado con el denominado sindrome de mal-
nutricion-inflamacion-arteriosclerosis (sindrome MIA),
prevalente entre pacientes en hemodidlisis y para el que
la desnutricién supone un factor determinante. Asi, los
efectos de aumento de mortalidad condicionados por la
obesidad se verian compensado en un balance neto por
la reducciéon de mortalidad condicionada por el factor
protector que la obesidad supone para el sindrome MIA
entre la poblaciéon en hemodialisis. Este fendmeno no se
produce en estadios previos ERC por lo que la obesidad si
se relaciona con un aumento neto de mortalidad.

Por su parte la enfermedad renal crénica también puede
condicionar importantemente el arsenal terapéutico (tan-
to farmacolégico como no farmacoldgico) cuya aplica-
cién puede considerarse en el tratamiento de la obesidad.

A nivel de tratamientos quirurgicos la enfermedad renal
crénica es uno de los principales determinantes del riesgo
quirurgico (clasificacion ASA). Por tanto su presencia pue-
de condicionar o limitar la posibilidad de que un paciente
sea operado como tratamiento de obesidad.

No obstante la principal limitacion que supone la ERC
para la terapéutica de la obesidad es la farmacoldgica. La
principal via de eliminacion farmacolégica es la renal por
lo que la aplicacion de farmacos debe ajustarse a la fun-
cion renal del paciente.

Asi, la ERC (aunque también el fracaso renal agudo) pue-
de suponer no una limitacién sino una contraindicacién
para el empleo de alternativas terapéuticas con demos-
trada eficacia en el tratamiento de la obesidad. Por ejem-
plolos farmacos andlogos de GLP-1 estan contraindicados
en pacientes en terapia renal sustitutiva. En tratamiento
con Bupropion-Naltrexona la posologia debe ajustarse a
180/160mg en pacientes con filtraod glomerular estima-
do menor de 30 ml/min (15).

FICHA TECNICA OZEMPIC 0,25 MG SOLUCION INYECTABLE EN PLUMA PRECARGADA

Insuficiencia renal

No es necesario un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o grave. La experiencia con el uso de semaglutida en pacientes con

insuficiencia renal grave es limitada. No se recomienda el uso de semaglutida en pacientes con enfermedad renal en etapa terminal (ver seccion 5.2).

Figura 12. Ficha técnica Semaglutida Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios. Adapatado de: hitps://cima.aemps.es/cima/dochtml/
Ji/117251002/FT_117251002.himi#4-2-posolog- a-y-forma-de-administraci-n
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Se sefala que otros farmacos disponibles en el tratamiento
de la obesidad si pueden ser aplicados de forma siempre
supervisada por especialistas y tomando en consideracion
el balance de riesgos-beneficios. Estos farmacos incluyen,
destacablemente, la Liraglutida y el Orlistar. Como condi-
cion necesaria se sefala la presencia de ERC no terminal,
es decir que el paciente debe tener de forma consistente
(tanto de forma cronica como en el momento de la instau-
racién) un FGe estimado superior a 15ml/min (15).

3. DISLIPEMIA

3.1. Definicion de dislipemia y enfermedad
arteriosclerética

Los lipidos son moléculas con importantes funciones a
nivel bioldgico. En condiciones fisiolédgicas actuan como
fuente y reserva de energia, son la base molecular de diver-
sas hormonas (denominadas hormonas esteroideas como
lo son cortisol o ACTH) y tienen un papel estructural en la
sintesis de membranas celulares. A este nivel destacan los
fosfolipicos, moléculas que constituyen la unidad funcional
fundamental en la sintesis de membranas celulares a nivel
sistémico.

Se denomina dislipemia a la condicién clinica sobrevenida
por la alteracion de los niveles séricos de las sustancias lipi-
dicas, muy predominantemente en relacion a valores eleva-
dos de las mismas. Las principales sustancias lipidicas im-
plicadas en el desarrollo de dislipemia son los triglicéridos
(TG), el colesterol total (CT) y la fraccion de baja densidad
de colesterol (colesterol LDL).

Otras moléculas séricas incluyen la lipoproteina A (LpA) cu-
yos valores elevados confieren un elevado riesgo cardiovas-
cular y se han relacionado con elevada carga genética o la
fraccién de alta densidad de colesterol (colesterol HDL).

Existe consenso en la literatura cientifica al sefalar que la
dislipemia y més concretamente la hipercolesterolemia (en
particular colesterol LDL) se relacionan significativamente
con el desarrollo de eventos cardiovasculares y de mor-
bi-mortalidad cardiovascular.

Figura 14. Imagen de placa de ateroma con rotura de pared inti-
mal arterial y proceso de formacion de codgulo sanguinea. Adaptado
de: hitps://www.infosalus.com/salud- investigacion/noticia-biomar-
cador-detecta-existencia-aterosclerosis-antes-tener-sinto-
mas-20200421142258.himl

La base fisiopatoldgica de esta relacion claramente esta-
blecida parece recaer sobre la enfermedad arterioscleré-
tica a nivel vascular con la formacién de las denominadas
placas de ateroma. Consisten en depdsitos de material li-
pidico a nivel de las paredes arteriales. Estos depdsitos se
ven promovidos por la presencia de niveles séricos persis-
tentemente elevados de sustancias lipidicas en contexto
de dislipemia.

La enfermedad arteriosclerética repercute en una dis-
minucién crénica del flujo arterial comprometiendo la
funcionalidad destacando a nivel de extremidades infe-
riores: enfermedad arterial periférica e isquemia crénica
de miembros inferiores. Igualmente las placas de ateroma
condicionan una inflamacion local de la pared arterial y
son susceptibles de rotura con liberacién de material li-
pidico al torrente sanguineo y génesis de un trombo san-
guineo que pueda desplazarse por la circulacién repercu-
tiendo en eventos cardiovasculares como infarto agudo
de miocardio o ictus isquémico.

Si bien la dislipemia es un problema clinico relevante en
la poblacidn general y no exclusivo de la poblacién con
enfermedad renal crénica, si que presenta unas caracte-

Hélice alfa de la proteina ‘?

Glicolipido

Fosfolipido ’
Segmento hidréfobo
de la hélice alfa de
la proteina

Colesterol

Figura 13. Entre las funciones bioldgicas de las moléculas lipidicas se encuentra la estructural a nivel de sintesis y renovacion de membranas celulares,
destacando las moléculas de fosfolipidos. Adaptado de: hitps://es.wikipedia.org/wiki/Membrana_ plasmdtica_ eucariota
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Tabla 3. Resumen de alteraciones en niveles séricos de diversas sustancias lipidicas en enfermedad renal cronica y diferentes situaciones del espectro de la
misma. Adaptado de: Kwan BCH, Kronenberg F, Beddhu S, Cheung AK. Lipoprotein metabolism and lipid management in chronic kidney disease. Vol.
18, Journal of the American Society of Nephrology. 2007. p. 1246-61. (22)

Triglicéridos Aumentan Altos Altos Altos Muy altos
cT Aumentan Normal-altos | Altos Altos Muy altos
LDL-C Aumentan Normalraltos | Altos Altos Muy altos
HDL-C Bajos Bajos Bajos Normal-bajos | Bajos

Apo A-l Disminuyen | Bajos Bajos Normal-bajos | Aumentan
Apo A-IV Aumentan Altos Altos Altos Altos

Apo B Aumentan Normal-bajos | Altos Altos Altos
Lp(a) Aumentan Altos Muy altos Altos Muy altos

risticas particulares en esta poblacion. Destacablemente la
incidenciay prevalencia de dislipemia en superior en los pa-
cientes ERC y se mantienen su asociacidn estadisticamente
significativa con la ocurrencia de eventos cardiovasculares
menores y mayores incluyendo deceso de causa cardiovas-
cular.

Actualmente se incluye a la ERC como un nuevo factor de
riesgo para el desarrollo de dislipemia que viene a sumarse
a los factores clésicos conocidos como son el sedentarismo,
la obesidad, la dieta poco saludable, la diabetes mellitus, la
obesidad, el tabaquismo o los antecedentes familiares de
dislipemia.

A nivel analitico se producen alteraciones lipidicas especi-
ficas entre los pacientes con ERC como son el aumento de
TG, de CT o de colesterol LDL. Otras situaciones a nivel ne-
froldgico como son la hemodialisis, la dialisis peritoneal, el
trasplante renal o el sindrome nefrético tienen sus propias
repercusiones especificas a nivel de condicionamiento de
valores séricos de sustancias lipidicas que se resumen en la
tabla 3 (22).

3.2. Alternativas terapéuticas en dislipemia
3.2.1. Medidas generales tratamiento de la dislipemia

Como se ha detallado la dislipemia es una condicién clinica
prevalente y que condiciona importante morbi-mortalidad
tanto entre poblacion general como entre poblaciéon con
ERC.

De forma anéloga a lo detallado en el apartado de trata-
miento de la obesidad, la bibliografia cientifica coincide en
sefalar como primeray fundamental medida del tratamien-
to de la dislipemia el establecimiento de medidas higiéni-
co-dietéticas y de ejercicio fisico regular.

A nivel dietético la recomendacién general clasica para el
control de la dislipemia consistia en una dieta baja en pro-
ductos lipidicos. Posteriormente se amplié la recomenda-
cion de aportes bajos en hidratos de carbono. Se demostré

que los hidrato de carbono de ingestion dietética podian
ser transformados a nivel orgdnico en productos lipidicos.

Investigacién recientes por parte de equipos profesio-
nales multidisciplinares espafoles con imparto y reper-
cusién a nivel global en el dmbito de la bibliografia aca-
démica han senalado que la dieta relacionada de forma
consistente con una mejoria y mantenimiento de apro-
piado perfil lipidico es la denominada dieta mediterranea.
Por tanto, al igual que se sefal6 en el tratamiento de la
obesidad, la dieta mediterranea es aquella cuyo estableci-
miento se recomienda en pacientes con dislipemia.

Igualmente transcendental cara al control de la dislipemia
se recomienda encarecidamente la abstinencia completa
de habitos tabaquico y endlico.

3.2.2. Medidas farmacoldgicas del tratamiento de la
dislipemia

No obstante la adherencia a estas medidas puede ser in-
suficiente y repercutir en un mal control crénico de los
lipidos sanguineos que condicione un exceso de riesgo
cardiovascular en el paciente.

Tanto en poblacién general como, especialmente, en po-
blaciones con un constatado riesgo cardiovascular eleva-
do como son los pacientes con antecedente de evento
cardiovascular previo (ejemplo infarto agudo de miocar-
dio o ictus isquémico) o los pacientes con ERC se consi-
dera prioritario la busqueda y despistaje de la presencia
de dislipemia y la consecuciéon de un correcto control
de la misma en caso de identificacion. Para lo anterior se
dispone de un arsenal de terapéutica farmacoldgica de
constatada efectividad. Se resumen a continuacién los
principales farmacos en el tratamiento de la dislipemia y
su caracteristicas (23):

1. Fibratos

Se trata de farmacos agonistas del receptor alfa del pro-
liferador de peroxisoma e inciden en la regulacion del
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Figura 15. Imagen esquemdtica de pirdmide alimentaria dieta mediterrdnea. Adaptado de: hitps://www.clara.es/belleza/cuerpo/dieta-mediterra-

nea-actual_ 15838

metabolismo fosfolipidico. Su principal efecto farmacolé-
gico se produce a nivel de una disminucién en el nivel de
triglicéridos séricos. La reduccién estimada respecto al nivel
basal de TG que se produce tras la instauracién de fibratos
se cuantifica aproximadamente en el 50%. Igualmente se ha
descrito una reduccidn aproximada del 20% en los niveles
de colesterol LDL, si bien puede producirse un aumento
paraddjico inicial en sus niveles inmediatamente tras la ins-
tauracion.

Los principales efectos secundarios de este perfil de farma-
co son a nivel gastrointestinal tipo dispepsia o diarrea. Es-
tos efectos secundarios son los mas frecuentes y ocurren en
aproximadamente el 5% de pacientes a tratamiento. Se ha
descrito un efecto adverso infrecuente pero grave entre pa-

Figura 16. Diagndstico ecogrifico de un caso de pancreatitis aguda mé-
dica, complicacion infrecuente 'y grave entre pacientes a tratamiento con
Sibratos. Adaptado de: hitps://diplomadomedico.com/pancreatitis-agu-
da-7/.
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cientes a tratamiento: el desarrollo de pancreatitis aguda
de etiologia farmacoldgica. Generalmente la misma no re-
viste gravedad y se autolimita tras la retirada del farmaco.

Merece mencién especial la interaccién farmacolégica
entre pacientes ERC de los farmacos de tipo fibrato. Estos
se asocian a una elevacion sostenida de los niveles de ho-
mocisteina y también de creatinina séricas, tanto a corto
plazo tras su instauracion como a largo plazo. Segun la bi-
bliografia cientifica no se trata de un verdadero aumento
de creatinina sérica sino de una alteracion en su determi-
nacién a nivel analitico. Es un efecto total y rapidamente
reversible con posterioridad a la retirada del mismo.

Metanalisis especificamente dirigidos a la evaluacién de
esta cuestion han descartado que el aumento de creatini-
na sérica se asocie a un genuino efecto deletéreo a nivel
renal a corto, medio o largo plazo (24). Es decir, en el curso
de tratamiento activo con fibratos si que seria observable
un ascenso de creatinina sérica y un descenso de filtrado
glomerurar, el cual es reversible y transitorio con posterio-
ridad a su retirada. No obstante, y en caso de mantenerse
esta medicacion en pacientes con ERC no se objetiva un
aumento de riesgo de progresién de la misma. Lo anterior
se resume en la figura 17.

La retirada de los farmacos tipo fibrato en los pacientes
con ERC es una medida habitual entre los clinicos tanto
especialistas como no especialistas en nefrologia. Si bien,
esta medida no parece estar completamente sustentada
por evidencia cientifica constatada y su aplicacién conti-
nua siendo objeto de debate.

Por un lado hay autores que sefialan que se estaria privan-
do al paciente de un farmaco de demostrada efectividad
en el tratamiento de una repercusioén clinica de demostra-
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Serum creatinine (pmol/L)

Heterogeneity: Tau? =0.00; Chi* = 1.01, df = 2 (P = 0.60); F = 0%
Test for overall effect: Z =245 (P =0.01)

Fibrate Placebo Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% ClI
Barbir et al 1992 176 26 44 140 33 43  78.1% 36.00 [23.50, 48.50]
Bruce et al 1996 128 36 12 107 24 12 204% 21.00 [-3.48, 45.48]
Levin et al 2000 234 108 16 220 129 12 1.5% 14.00 [-76.15, 104.15)
Overall 72 67 100.0%  32.61 [21.56, 43.66]
Heterogeneity: Tau? =0.00; Chi* = 1.31, df =2 (P = 0.52); I? = 0%
Test for overall effect: Z=5.78 (P < 0.00001)
Glomerular filtration rate (ml/min/1.73m?)
Fibrate Placebo Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI
Samuelsson ef al 1997 35 138 28 337 228 29 4.8% 1.30 [-8.45, 11.05]
Levin et al 2000 436 199 16 425 164 12 2.5% 1.10 [-12.36, 14.56)
Tonelli et al 2004 54.36 1097 199 57.34 1161 200 92.7% -2.98 [-5.20, -0.76]
Overall 243 241 100.0% -2.67 [-4.81, -0.54]
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Figura 17. Figuras representativas de resultados metandlisis dirigidos a evaluar los efectos de los fibratos entre pacientes con enfermedad renal cronica: si
bien en el curso de tratamiento activo seria observable un ascenso de creatinina sérica y un descenso de filtrado glomerular, este no se relaciona con con un
aumento de riesgo de progresion de la enfermedad renal. Adaptado de: Jun M, Zhu B, Tonelli M, Jardine MJ, Patel A, Neal B, et al. Effects of fibrates
in kidney disease: A systematic review and meta-analysis. J Am Coll Cardiol. 2012 Nov 18;60(20):2061-71. (24).

da gravedad como son la hipertrigliceridemia y la hiperco-
lesterolemia. Otros autores sefialan que el aumento de la
creatinina sérica que se produce en caso de tratamiento con
fibratos en pacientes ERC puede comprometer la aplicacién
de otros tratamientos necesarios y dificultar la valoracion
evolutiva en el seguimiento de la patologia. Ejemplos de
este tipo de farmacos son el fenofibrato, el gemfibrozilo o
el bezafibrato.

2. Quelantes de dcidos biliares

Se trata de farmacos que se unen de forma no reversible a
los cidos biliares a nivel intestinal. De esta forma se imposi-
bilita su reabsorcion a nivel intestinal para su re-utilizacion
a nivel hepdtico, proceso denominado recirculaciéon ente-
rohepdtica.

Mediante la limitacion de la recirculacién entero-hepatica
se limita la disponibilidad de &cidos y sales biliares recircu-
lados a nivel hepatico. De esta forma se limita la disponibi-
lidad de materia prima a para la sintesis de las mismas y es
preciso sintetizar acidos biliares a partir de reservas hepati-
cas de colesterol.

Este aumento de catabolismo de colesterol para la produc-
cién de acidos biliares produce a nivel fisiolégico un au-

Vesicula biliar

Colédoco

Vena porta hepética

Figura 18. Representacion esquemdtica de recirculacion entero-he-
pdtica, proceso fisioldgico limitado a nivel farmacoldgico por farmacos
quelantes de dcidos biliares. Adaptado de: https://image.slidesharecdn.
com/8-hgado-130212155818- phpapp02/75/8hgado-13-2048.
jpg?ch=1667677994.

mento de compensatorio de la actividad de la molécula
LDLR, que a su vez atrapa el colesterol LDL de la circula-
cién sistémica reduciendo su concentracion.
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La disminucién de colesterol LDL con el uso de quelantes
de acidos biliares se cuantifica aproximadamente en un
20% a dosis maximas.

Estos farmacos condicionan frecuentes efectos adversos a
nivel gastro-intestinal destacando estrefiimiento, dispepsia
y nduseas-vomitos. Los mismo se producen incluso con po-
sologias que incluyen dosis bajas de aporte farmacoldgico.
Adicionalmente son farmacos con notable interaccién con
otros farmacos disponibles, debiendo administrarse o bien
4 horas antes o bien 1 hora después de multitud de otros
farmacos.

Ambos factores se combinan para explicar un considera-
ble condicionamiento del empleo de estos farmacos en la
practica clinica habitual por lo que su aplicacién es limitada.
Ejemplos de este tipo de farmacos son la colesteramina, el
colestipol o el colesevelam.

3. Ezetimiba

Se trata de un farmaco que inhibe selectivamente la ab-
sorcion a nivel intestinal de colesterol biliar o dietético. No
condiciona la absorcién del resto de nutrientes dietéticos.
Realiza esta accion inhibiendo la proteina Niemann-Pick 1 a
nivel de las vellosidades intestinales.

Se produce un fendémeno analogo a lo sefalado en los far-
macos quelantes de acidos biliares: la ezetimiba produce
una reduccién de la cantidad de colesterol disponible a ni-
vel hepatico, aumentando su catabolismo, la expresion de
la molécula LDLR y la captacion de colesterol LDL a nivel
sérico disminuyendo sus niveles.

La disminucién de colesterol LDL con el uso de ezetimiba a
dosis de 10mg por dia se ha cuantificado entre 15-22%. El
uso de ezetimiba en combinacién con estatinas reperc en
una reduccién adicional de entre 21-27% de colesterol LDL.

El estudio IMPROVE-IT evalué especificamente el valor ana-
dido de la combinacién de la ezetimiba con estatinas. Se
constatoé un efecto analitico beneficioso a nivel de descen-
so de colesterol LDL en relacién al tratamiento combinado.

HR 0.936 CI (0.887, 0.988)

p=0.016
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Figura 20. Gama de farmacos con diferentes combinaciones de fdr-
maco tipo estatina (atorvastatina a dosis variables) con ezetimiba con
posologia fija 10mg cada 24 horas. Adaptado de: https://www.mims.
com/hongkong/drug/info/atozet 2rype=full

Y, ain mas relevante, también se constato un efecto clini-
co beneficioso a nivel de reduccién de eventos cardiovas-
culares en relacién al tratamiento combinado. (25)

La evidencia cientifica sefalada explica que el tratamien-
to combinado de estatinas y ezetimiba sea muy frecuente
en la practica clinica. Para facilitar el cumplimiento farma-
coldgico se han desarrollado comprimidos que de forma
unitaria incluyen ambos compuestos farmacoldgicos.

4. Estatinas

Se trata de farmacos que inhiben la enzima 3-hi-
droxi-3-metil-glutaril-CoA reductasa (HMG-CoA reducta-
sa) de forma competitiva. La enzima inhibida es el paso

Simva — 34.7%
2742 events

EZ/Simva — 32.7%
2572 events

4 5 : 7

7-year event rafes

Figura 19. Representacion esquemdtica de resultados estudio IMPROVE-IT constatando una reduccion en el riesgo de eventos cardiovasculares en

relacion al tratamiento combinado a simvastatina de ezetimiba. Adaptado de:

https://secardiologia.es/blog/rec/ 736 0-improve-it-ezetimiba-simvasta-

tina-versus-monoterapia-con-simvastatina-en-resultados-cardiovasculares-tras-sindrome-coronario-agudo.
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Tabla 4. Clasificacion de estatinas en funcion de potencia segun grado de reduccion de colesterol grado de reduccion de fraccion de baja densidad de

colesterol (colesterol LDL). Adaptado de: Uso adecuado de las estatinas de alta intensidad. Revista Uruguaya de Cardiologia. 2019 Dec 1;34(8). (26)

Clasificacién de las estatinas

Baja intensidad < 30%

Moderada intensidad 30% - 49%

Alta intensidad > 50%

critico en el proceso de sintesis de colesterol. Mediante su
inhibicién se produce un descenso sostenido del colesterol
disponible a nivel fisiolégico de forma que se produce un
aumento de los receptores LDL en la superficie hepatocita-
ria, un aumento en la captacién de colesterol LDL circulante
y una reduccion efectiva en sus niveles séricos.

No obstante el perfil farmacolégico favorable de las esta-
tinas a nivel de dislipemia no se limita a la reduccién de
colesterol LDL. Se ha descrito también su asociacién con
un descenso de triglicéridos y lipoproteina A, asi como un
aumento de colesterol HDL. La clasificacién farmacolégica
de las estatinas depende de lo que se denomina potencia.

La potencia farmacoldgica define la reduccion media de
colesterol LDL desde instauracion del tratamiento hipolipe-
miante. Las estatinas de alta intensidad deben consequir de
forma consistente una reduccién igual o superior al 50%.
Las principales son atorvastatina y rosuvastatina. La citada
reduccién en el nivel de triglicéridos séricos con tratamien-
to con estatinas se ha cuantificado entre un 10-20%.

Se han definido efectos de las estatinas que excederian su
papel a nivel del control de niveles séricos de lipidos y sus
consecuencias relacionadas. Los mismos se han denomina-
do efectos pleiotrépicos. Incluyen, destacablemente efec-
tos antiinflamatorios y antioxidantes. Han sido identificados
y demostrados a nivel de experimentacidn in vitro, si bien
su aplicabilidad clinica continta siendo motivo de contro-
versia.

Otro efecto pleiotrépico propuesto es la estabilizacion de la
placa de ateroma. Se ha propuesto que al limitar los efectos
inflamatorios a nivel de la placa de ateroma las estatinas li-
mitan la posibilidad de rotura superficial de la mismay con
ello las complicaciones relacionadas con la arteriosclerosis
como la estenosis arterial, la trombosis o el embolismo ar-
terial.

Las estatinas tienen un perfil subdéptimo de interaccién
farmacoldgica. Son metabolizadas a nivel hepético por la
enzima citocromo P450. Asi, los farmacos que inciden en
un estimulo o inhibicién de la misma condicionan los ni-
veles séricos de las estatinas y se relacionan con un poten-
cial aumento de riesgo de complicaciones. Las principales
interaciones farmacolégicas de las estatinas se resumen a
continuacién:

Reduccién de C-LDL (%)

Tipo y dosis diaria

Simvastatina 10 mg
Pravastatina 10-20 mg
Lovastatina 20 mg
Fluvastatina 20-40 mg

Atorvastatina 10-20 mg
Rosuvastatina 5-10 mg
Simvastatina 20-40 mg
Pravastatina 40-80 mg
Lovastatina 40-80 mg
Fluvastatina XL 80 mg
Pitavastatina 1-4 mg

Atorvastatina 40-80 mg
Rosuvastatina 20-40 mg

Tabla 5. Tabla resumen farmacos con potencial interaccion descrita
con estatinas. Adaptado de: Comments on the 2019 ESC/EAS gui-
delines for the management of dyslipidemias. Rev Esp Cardiol. 2020
May 1;73(5):848-538. (23).

Farmacos Antagonistas del

antiifecciosos calcio SUCE
Itraconazol Verapamilo Ciclosporina
Ketoconazol Diltiazem Danazol
Posaconazol Amlodipino Amiodarona
Eritromicina Ranolazina

Claritromicina Zumo de pomelo

Telitromicina Nefazodona

Inhibidores de la

proteasa del VIH Gemfibrozilo

Los efectos deletéreos de las estatinas a nivel renal son
controvertidos. A nivel experimental se han relacionado
con un aumento de frecuencia de proteinuria que se ha
cuantificado en un 12%. No se ha descrito repercusion
del tratamiento con estatinas a nivel glomerular, la pro-
teinuria seria de origen tubular por un compromiso de la
reabsorcion tubular. Tampoco se ha descrito un aumen-
to de riesgo de progresion de la ERC o del desarrollo de
enfermedad renal terminal. Adicionalmente, estudios cli-
nicos en poblacion en tratamiento describen una escasa
frecuencia de proteinuria, en muchos de ellos no superior
ala observada en el grupo de pacientes sin tratamiento.

5. Fdrmacos inhibidores de la proproteina convertasa
subtisilina/kexina 9 (iCPSK9)

Se trata de farmacos que inhiben de forma no competiti-
va la proproteina convertasa subtisilina/kexina 9 (iPCSK9),
implicada en la sintesis y el control de los receptores LDLR.
En condiciones fisioldgicas esta enzima reduce la elimina-
cion a nivel de destruccién lisosomal del receptor LDLR. Al
haber menor expresion de receptor LDLR en la superficie
celular hepatocitaria se produce una menor reabsorciéon
de colesterol LDL aumentando su concentracién sérica.
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Figura 21. Mecanismo de accion de los farmacos inhibidores de la proproteina convertasa subtisilina/kexina 9 (iCPSK9). Adaptado de: Lipez-Sendon
J, Castro A, Dalmau R. Una historia resumida. La inhibicion de la PCSK9 y su desarrollo clinico A Brief History. PCSK9 Inhibition and Its Clinical

Development [Internet]. Vol. 17, Rev Esp Cardiol Supl. 2017. (27)

El fendmeno contrario es el mecanismo de accién de los far-
macos iPCSK9 sigue el proceso contrario: se reduce la des-
truccion de LDLR aumentando su expresion en membrana,
aumentando la captacion de LDL sérico y reduciendo sus
niveles.

El uso combinado de iPCSK9 y estatinas tiene un efecto si-
nérgico dado que en estas ultimas aumentan la expresiéon
de la encima PCSK9. Los dos farmacos incluidos en este
grupo farmacolégico son de tipo anticuerpo monoclonal:
alirocumab y evolocumab.

Se trata de farmacos de muy elevada efectividad. Se ha
cuantificado la reduccion de colesterol LDL en tratamiento
combinado de estatinas e iPCSK9 entre 46-73%. También se
ha demostrado efectividad a nivel de reduccién de efectos
clinicos, por el momento a corto plazo dada la reciente apa-
racion de este perfil farmacolégico.

La via de administracion de estos farmacos es subcutanea
con una administracién quincenal o mensual. El principal
problema en relacion al tratamiento con farmacos tipo an-
ticuerpo monoclonal es el desarrollo de anticuerpos, po-
tencialmente relacionados con desarrollo de reacciones y
enfermedades autoinmunes.

3.3. Objetivos terapéuticos en contexto de
enfermedad
renal crénica

En las paginas anteriores se ha incidido en la elevada inci-
dencia y prevalencia de dislipemia entre la poblacién con
enfermedad renal cronica asi como las repercusiones a ni-
vel de riesgo de ocurrencia de eventos cardiovasculares
(menores y mayores) y de morbi-mortalidad cardiovascu-
lar. Asi mismo se ha detallado el arsenal de medidas tan-
to higiénico-dietéticas como farmacoldgicas disponible
para su tratamiento. Habitualmente las medidas farmaco-
I6gicas son imprescindibles para un correcto control de la
condicién clinica en este perfil de paciente.

Dado que la poblacién con ERC tiene un alto riesgo de
eventos y mortalidad cardiovascular se hace imprescin-
dible controlar apropiadamente la dislipemia relacionada
con su ocurrencia pero resulta asi mismo imprescindible
contar con una definicién concreta de lo que se considera
un control apropiado.

Al respecto, las guias de la Sociedad Americana de Cardio-
logia han definido unos niveles de control de dislipemia
en funcién del grado de funcién renal y de proteinuria,

Tabla 6. Categorizacion de riesgo cardiovascular en pacientes con enfermedad renal cronia en funcion del grado de funcion renal'y proteinuria. Adaptado
de: Visseren FLJ, MacH F, Smulders YM, Carballo D, Koskinas KC, Bick M, et al. 2021 ESC Guidelines on cardiovascular disease prevention in
clinical practice. Vol. 42, European Heart Journal. Oxford University Press; 2021. p. 3227-887. (28)

Patients with CKD
CKD without diabetes or ASCVD

Moderate CKD (eGFR 30-44 mL/min/1.73 m?
and ACR <30 or

eGFR 45-59 mL/min/1.73 m? and

ACR 30-300 or

eGFR 260 mL/min/1.73 m? and ACR >300)

Severe CKD (eGFR<30 mL/min/1.73 m* or Very

eGFR 30-44 mL/min/1.73 m? and ACR >30)
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high-risk



factores que se han relacionado con el incremento de ries-
go. (28)

Para los pacientes con definicién de alto riesgo cardiovas-
cular se fija un objetivo de colesterol LDL menor de 70 mg/
dL, para los pacientes de muy alto riesgo cardiovascular
menor de 55 mg/dL.

Los pacientes de muy alto riesgo cardiovascular son todos
aquellos con FGe menor de 30 mL/min o aquellos con FGe
entre 30-45 mL/min y cualquier grado de proteinuria cuan-
tificada.

Dados los ambiciosos objetivos terapéuticos en este perfil
de poblacién la terapéutica farmacoldgica es usualmente
imprescindible. Los farmacos recomendados como base
del arsenal farmacoldgico son las estatinas. Se recomien-
dan estatinas de alta intensidad (explicado en el apartado
correspondiente) y, de entre ellas, muy especialmente la
atorvastatina y la rosuvastatina.

En caso de control lipidico insuficiente se recomienda el uso
de estatinas-ezetimiba en combinacién en un solo compri-
mido diario. En caso de persistir control subéptimo deben
investigarse y aplicarse las medidas adicionales que estén
disponibles y resulten aplicables hasta el objetivo. Destaca
el posible empleo de farmacos inhibidores de PCSK-9.

Estos farmacos tipo estatina o ezetimbia son de metaboliza-
cién predominantemente hepatica y no precisan de ajuste
posoldgico. No obstante se deben mantener entre la pobla-
cién ERC estrechas medidas de vigilancia de posibles efec-
tos secundarios desarrollados tras su instauracion.

4. HIPERTENSION ARTERIAL Y DIABETES MELLITUS
4.1. Definicién de hipertension arterial

La de hipertension arterial (HTA) senso estricto viene de-
finica por la presencia de valores = 140 mmHg de presién
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arterial sistélica y/o unos valores = 90 mmHg de presion
arterial diastdlica. En funcién de la presencia de una de
ellas o ambas la hipertension arterial se clasifica en sisté-
lica, diastdlica y sisto-diastélica. En funcién del grado. En
funcién del grado de valores de presién arterial se define
tanto la presion arterial 6ptima como los rango denomi-
nados pre-hipertensién arterial y los diferentes grados de
HTA definidos.

Merece mencion especial la diferencia en estos valores
respecto a los que se encuentran en la definiciéon de los
condicionantes del sindrome metabdlico. Es decir, un pa-
ciente puede cumplir caracteristica definitoria de sindro-
me metabdlico sin tener presion arterial en rango de HTA
sino presion arterial en rango normal-elevado.

4.2, Alternativas terapéuticas en la hipertensién
arterial

Aligual que lo indicado en los casos de dislipemia y obe-
sidad las medidas higiénico-dietéticas son la base funda-
mental del tratamiento de la HTA. Existe una multitud de
farmacos en el arsenal terapéutico de tratamiento de la
HTA como son los farmacos inhibidores del sistema re-
nina-angiotensina-aldosterona, los betabloqueantes, los
calcio-antagonistas o los farmacos diuréticos.

Conforme a las guias de la Sociedad Americana de Cardio-
logia en la actualidad se recomienda, en caso de reque-
rimiento de instauracion de tratamiento farmacolégico,
emplear de entrada dos farmacos en combinacién en un
solo comprimido. (28) La justificacion para lo anterior es el
hecho de que se ha descrito un importante porcentaje de
pacientes con hipertensién arterial conocida tratamiento
antihipertensivo establecido pero valores de presién ar-
terial (tanto en toma domiciliaria como en monitorizacion
automatizada de presién arterial) de mal control de valo-
res presion arterial. (29)

Tabla 7. Clasificacion de grados de hipertension arterial. PAS: presion arterial sistélica; PAD: presion arterial diastolica. Adaptado de:. Visseren FLJ,
MacH F, Smulders YM, Carballo D, Koskinas KC, Bick M, et al. 2021 ESC Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice. Vol.
42, European Heart Journal. Oxford University Press; 2021. p. 3227-887. (28)

Categoria PAS (mmHg) PAD (mmHg)
Optima <120 Y <80
Normal 120-129 Y/O 80-84

Normal-alta 130-139 Y/O 85-89
HTA grado 1 140-159 Y/O 90-99
HTA grado 2 160-179 Y/O 100-109
HTA grado 3 >180 Y/O >110
HTA sistolica > 140 Y <90
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I pill

. ACEior ARB + CCB or diuretic
ual combination

Consider monotherapy in low-risk grade | hypertension (systolic

BP <150mmHg), or in very old (=80 years) or frailer patients

Triple combination

Step 3
Triple combination
+ spironolactone
or other drug

!

ACEi or ARB + CCB + diuretic

Resistant hypertension

Add spironolactone (25-50 mg o.d.) or other
diuretic, alpha-blocker or beta-blocker

Consider referral to a specialist centre for further investigation

Beta-blockers

Consider beta-blockers at any treatment step, when there is a specific indication for their use,
e.g. heart failure, angina, post-myocardial infarction, atrial fibrillation,
or younger women with, or planning, pregnancy

Figura 22. Algoritmo de tratamiento recomendado por la Sociedad Americana de Cardiologia en el tratamiento de la hipertension arterial. Destaca
como novedad respecto a guias de prdctica clinica previas la recomendacion de tratamiento farmacoldgico combinado de entrada. Adaptado de: Visseren
FLJ, MacH F, Smulders YM, Carballo D, Koskinas KC, Biick M, et al. 2021 ESC Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice.
Vol. 42, European Heart Journal. Oxford University Press; 2021. p. 8227-887. (28)

4.3. Repercusion nefrolégica de la hipertensién arterial

La hipertensién arterial supone un compromiso renal a ni-
vel glomerular. El exceso de presidén al que se somete de
forma crénica la arteriola aferente y con ello el glomérulo
renal desencadena la senescencia y esclerosis glomerular.
Este proceso se denomina nefroangiosclerosis, abreviada
NAE, que es el mecanismo principal por el que la HTA lesio-
na el rindén.

Al producirse esclerosis glomerular se produce un proceso
de retroalimentacién positiva. Los glomérulos restantes no

-Te

Figura 23. Glomérulo renal globalmente esclerosado en contexto de hi-
pertension arterial (nefroangiosclerosis). Adaptado de: hitps://kidneypa-
thology.com/Patrones_ de_ lesion.html. (30)
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esclerosados se verdan sometidos a una mayor presién que
anteriormente a la esclerosis de los previos, por lo que su
propia esclerosis resulta mas probable.

En relacion a lo anterior se produce un deterioro progresi-
vo de funcion renal y un aumento progresivo de pérdida
de proteinas por via glomerular y urinaria. La proteinuria
repercute a su vez en sus propias consecuencias deleté-
reas tanto a nivel de funcion renal como en relacién a au-
mento de eventos cardiovasculares.

La NAE producida a nivel renal por el efecto crénico de
HTA no tiene un tratamiento especifico ni es un proceso
reversible dado que la esclerosis glomerular identificada
a nivel anatomopatoldgico es proceso de muerte celular
y fibrosis. (30)

De entre los farmacos incluidos en el tratamiento de la
HTA se consideran especialmente recomendables en caso
de disfuncion renal los farmacos inhibidores del sistema
renina-angiotensina-aldosterona como Olmesartan o Lo-
sartan. Se ha descrito que estos farmacos contribuyen a
controlar la proteinuria en el contexto de disfuncion renal,
que a su vez repercute sobre la progresién de la propia
enfermedad. Estos farmacos limitan la vasoconstriccion
de la arteriola aferente renal, limitando con ello la presién
arterial intra-glomerular y dificultando la ocurrencia de
proteinuria. (31)

Un notable efecto adverso que controlar en el tratamiento
con estos farmacos, especialmente en caso de disfuncién
renal (sea aguda o cronica) es el desarrollo de alteracio-
nes hidroelectroliticas de como son la hiponatremia o la



hiperkalemia. La hiperkalemia puede ser potencialmente
grave comprometiendo la funcién cardiaca.y prescisando
de atencién clinica urgente. (32)
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