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éPorqué?

El desarrollo de programas de salud renal, ha puesto en evidencia que los pacientes referidos desde el
primer nivel de atencién ingresan en mejores condiciones a través de los afios, con mejor cumplimiento
de los objetivos terapéuticos (mejor control de la Presidon Arterial, mejor control de lipidos, mayor
numero de pacientes estabilizados en la funcién renal).

El cumplimiento de las recomendaciones incluidas en las guias clinicas, favorecieron el mejor manejo de
los factores de riesgo a nivel del primer nivel de atencidn. La educacion y capacitacion de los médicos
del primer nivel de atencidon y la interaccidn del nefrélogo en un sistema de referencia-contra-referencia
resulta fundamental para lograr estos objetivos.

Los pacientes ingresan con alta comorbilidad CV (significativamente mayor en diabéticos) vy la
comorbilidad CV es mayor a mayor deterioro de la funcién renal.

El andlisis de datos evolutivos muestra que es mas probable que mueran de causa CV a que ingresen a
planes sustitutivos de la funcién renal. La tasa de muerte vy la tasa de eventos CV son mayores que la de
ESRD. Esto evidencia la importancia que tiene que el nefrélogo esté entrenado en el diagndstico precoz
y manejo de estas complicaciones. La nefroprevencion debe ir de la mano de la cardiovascular-
prevencion. El trabajo en equipo es fundamental.

Los trabajos publicados han puesto en evidencia que la enfermedad renal puede estabilizarse. Un 56% lo
logran, aun en etapas tardias de la misma y se puede enlentecer la progresion.

La causa mas frecuente de muerte fue CV: 40.8%.

Es efectivo el bloqueo del sistema renina angiotensina en todas las etapas, con una disminucién
significativa de la tasa de ESRD y de mortalidad.

Existe gran cantidad de evidencias, que vinculan a la insuficiencia renal, con las enfermedades
cardiovasculares, incluyendo wuna elevada morbilidad y mortalidad prematura por causas
cardiovasculares.

En ese contexto, se proponen una serie de recomendaciones iniciales, sugiriendo el establecimiento de
politicas publicas sanitarias, vinculadas al abordaje del grave problema de salud publica, que representa
la creciente prevalencia de pacientes con Insuficiencia renal crénica”™

La propuesta incluye: la articulacion entre los distintos niveles asistenciales y entre los programas
verticales de prevencién y control de las enfermedades cronicas degenerativas, en forma horizontal en
los servicios. Su foco principal es la hipertension, la diabetes y su relaciéon con la creciente obesidad, las
dislipidemias, sin dejar de considerar otros factores de riesgo, como la edad y la existencia de familiares
directos afectados por insuficiencia renal crénica.

* Levey AS, Eckardt KU, Tsukamoto Y, Levin A, Coresh J, Rossert J, De Zeeuw D, Hostetter TH, Lameire N, Eknoyan
G. . Definition and classification of chronic kidney disease: A position statement from Kidney Disease: Improving
Global Outcomes (KDIGO) Kidney International (2005) 67, 2089-2100;

** A'S Levey, R Atkins, J Coresh, E P Cohen, A J Collins, K-U Eckardt, M E Nahas, B L Jaber, M Jadoul, A Levin, N R
Powe, J Rossert, D C Wheeler, N Lameire and G Eknoyan Chronic kidney disease as a global public health problem:
Approaches and initiatives — a position statement from Kidney Disease Improving Global OutcomesCKD as a global
public health problem: Approaches and initiatives. Kidney International 72, 247-259 (August (1) 2007)
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RECOMENDACION 1

Establecer estrategias de salud cardiovascular, cerebral, renal y endocrino metabdlicas (CaCeREM),
articuladas con los programas de enfermedades crénicas no transmisibles, incluyendo marcadores de
enfermedad renal, que permitan detectar en forma precoz y en el Primer Nivel de Atencién, la
enfermedad renal en las poblaciones de riesgo

Objetivo:

Prevenir la enfermedad renal y
cardiovascular, y mejorar la
calidad asistencial de los
pacientes portadores de
enfermedad renal crénica
(ERC) e integrar medidas las
medidas preventivas
disefiadas al Sistema Nacional
de Salud. Promover la
integracioén de los cuidados de
salud cardiovascular y renal en
el primer nivel de atencion.
Reconocer precozmente la
enfermedad renal en las
poblaciones de riesgo.
Optimizar el cuidado de los
pacientes en todas las etapas
de la enfermedad renal.
Disminuir la alta
morbimortalidad
cardiovascular.

Indicador(es)
Numero de paises que han adoptado
esta estrategia de articulacion

Metas

Alcanzar en el 100% de los
paises, en 5 afos, la
instalacion de las estrategias
CaCeREM, siendo esperable:
Primer afio: 40 %

Segundo afio: 60%

Tercer aio: 75%

Cuarto afio: 90 %

Quinto afio: 100%

Referencias:

e Keith DS et al. Arch Intern Med 2004;164:659-63

e Culleton BF et al. Kidney Int 1999;56:2214-9

e Henry RM et al. Kidney Int 2002;62:1402-7.

e Knight EL et al. JASN 2004;15:1897-903.

e  Weiner DE et al. JASN 2004;15:1307-15.

e GoASetal. NEngl)JMed 2004;351:1296-305

e Foley RN et al. JASN 2005;16:489-95.

e Mann JFE et al. Ann Int Med 2001;134:629-36.

e Weiner DE. Am J Kidney Dis 2004;44:198-206

e Anavekar NS et al. N EnglJ Med 2004;351:1285-95.
e Rahman M et al. Arch Int Med 2004;164

e Schwedt E, Sola Laura, Rios P, Mazzuchi N on behalf of the National Renal Healthcare Program (NRHP).

Improving the Management of Chronic Kidney Disease in Uruguay: A National Renal Healthcare Program.
Nephron Clin Pract 2010; 114: c47-c50.

Schwedt E, Sold L, Rios P, Mazzuchi N. Comisidon Honoraria de Salud Renal. Guia clinica para identificacion,
evaluacién y manejo del paciente con enfermedad renal crénica en el primer nivel de atencién. Programa
de Salud Renal. Publicacién Técnica N° 2. Montevideo: Fondo Nacional de Recursos, 2006. ISBN: 9974-
7888-2X. www.nefrouruguay.com

Mazzuchi N, Schwedt E, Sola L, Gonzalez C, Ferreiro A. Sociedad Uruguaya de Nefrologia. Comité de
Registro de Dialisis. Risk Factors and Prevention of End Stage Renal Disease in Uruguay. Renal Failure
2006; 28: 617-625.

Fondo Nacional de Recursos. Programas de Prevencidn: Programa de vacunacion de pacientes sometidos
a procedimientos cubiertos financieramente por el FNR, Programa de Prevencidn secundaria
cardiovascular, Programa de Salud Renal (Nefroprevencién), Programa de cesacion del Tabaquismo.
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Cusumano AM, Gonzalez Bedat MC. Chronic Kidney Disease in Latin America: Time to Improve Screening
and Detection Clin J Am Soc Nephrol 3: 594-600, 2008

Burgos-Calderon R, Depine S. Sustainable and tenable Renal Health Model: A Latin American proposal of
classification, programming and evaluation. Kidney Int 2005; 68 (Suppl 97):523-S30.

Depine S, Burgos-Calderon R. Renal health model in Latin America: development

of national programms of renal health. Ren Fail 2006; 28:649-664.

Depine S. The Role of Government and Competing Priorities in Minority Populations and Developing
Nations. Ethn Dis. 2009 Spring;19(1 Suppl 1):51-73-9

Bernardo Rodriguez-lturbe. Progress in the prevention of chronic kidney disease in Latin America. May
2008 Vol 4 No 5 Nature Clinical Practice Nephrology

Actividades (¢Qué? y ¢Como?)

Facilitacion de talleres de integracion de las estrategias de Salud Vascular y Renal a las Politicas
Publicas Nacionales de Salud, en cada uno de los paises

En los pacientes diabéticos debe realizarse rastreo de enfermedad renal anualmente. (Solicitar
Creatinina sérica, estimar la VFG (eVFG) mediante formulas (MDRD v4, o Cockroft-Gault)) y
Albuminuria/Proteinuria

No se recomienda la determinacién de urea sérica para la deteccidn precoz de la
enfermedad renal ni para la evaluacion de la funcién renal

En los pacientes hipertensos debe realizarse rastreo de enfermedad renal anualmente. En los
pacientes que hayan sufrido un infarto agudo de miocardio, un accidente cerebro-vascular, o
gue tengan arteriopatia periférica debe realizarse rastreo de enfermedad renal anualmente.

En los pacientes que fuman debe realizarse rastreo de enfermedad renal anualmente

En los pacientes en los que se detecta Albuminuria/Proteinuria debe buscarse enfermedad
renal.

La Albuminuria/Proteinuria positiva en dos muestras de orina es el marcador mas importante y
precoz de dafo renal y debe buscarse en los pacientes con factores de riesgo
independientemente de su funcién renal.

Se debe solicitar anualmente Albuminuria/Proteinuria y creatininuria en una muestra Unica de
orina para calcular el indice urinario proteina/creatinina en todos los pacientes con factores de
riesgo no diabéticos para detectar enfermedad renal.

En diabéticos se debe solicitar albuminuria y creatininuria en una muestra unica de orina
anualmente para calcular el indice urinario albiUmina/creatinina y detectar enfermedad renal.
Se recomienda que los hipertensos con dafio renal reciban IECA.

Se recomienda que los pacientes con dafio renal y proteinuria o albuminuria positivas reciban
IECA aunque no sean hipertensos.

Se recomienda que los pacientes diabéticos con microalbuminuria positiva reciban IECA aunque
no sean hipertensos.

Se recomienda que los pacientes con dafo renal cuyo riesgo cardio- vascular supere el 20 % a 10
afios reciban estatinas.

RECOMENDACION 2

Orientacion de los servicios de Atencion Primaria de la Salud hacia los grupos mas vulnerables o en
riesgo, a través de mecanismos de focalizacién, priorizando el seguimiento sistematizado de los
pacientes en estadio | a IV o estadio V sin didlisis. Es mandatorio, su referencia precoz a nefrologia

Objetivo: Indicador(es) Metas

Mejorar la eficiencia y la Numero de pacientes Esperable al cabo de 5 afios, el 100% de los
equidad en la prevencion | incorporados al programa, pacientes detectados

y control de las expresados en % del total de

enfermedades consultas de poblacién de



http://www.fnr.gub.uy/
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Ethn%20Dis.');

cardiovasculares, renales
y metabdlicas a través de
la implementacién de
nuevas estrategias de
atencién primaria de
salud

Enlentecer o evitar la
progresién ala
insuficiencia renal crénica
(IRC), atenuar el
crecimiento de la
prevalencia de pacientes
en dialisis, o lograr su
acceso en forma
programada

riesgo.

NuUmeros de pacientes que
han logrado control
adecuado de las variables
clinicas establecidas o la
remision y/o regresion de la
enfermedad renal y/o
cardiovascular, expresado en
% del total de pacientes
ingresados

Deseable al cabo de 5 afios, un control
adecuado en un 80% de los pacientes,
segln las siguientes variables (estadio | a
IV):

.- PA < 130/80 mm Hg diabéticos y no
diabéticos. Si proteinuria >1 g/L, PA
125/75 mm Hg. Uso de IECA/ARA II.

- IMC entre 18.5y 24.9 kg/m?. Cintura @
<88 cm y & <100 cm

.- Abandono del tabaquismo

.- Control precoz con nutricionista

.- Reduccion de la proteinuria mayor al 50%
o hasta 0.3-0.5 g/dia. Uso de IECA y/o/ARA
Il (diabéticos y no diabéticos). Bloqueo dual
de ser necesario.

.- Mejoria o estabilidad del Tasa de
Filtracion Glomerular estimada (TFGe) o
disminucién anual <10%. La caida del TFGe
debe ser <2 ml/min/afio.

.- LDL colesterol < 100y <70 mg/dl en alto
riesgo CV. HDL col >40 en hombres y >50
mg/dl en mujeres. Triglicéridos <150 mg/dI.
LDL + VLDL <130 mg/dl Recomendado
dieta y estatinas.

.- Hb Alc <7% en diabéticos. Dieta estricta
para control metabdlico

.- Prevenir cardiopatia isquémica, AVE,
Arteriopatia de MM

USO: IECA/ARA I, estatinas, aspirina,
antiagregantes plaquetarios, segun
corresponda.

.- Controlar la anemia. 10.5-12.0, Ferritina:
mayor de 100 y saturacion de

transferrina 30-40%. Si son menores:
buscar y tratar pérdidas. Cuando es
necesario: Aporte de hierrov/ooi/vy
Eritropoyetina

Aporte de hierro v/o oi/v y Eritropoyetina
.- Metabolismo mineral y Oseo. Niveles de
Calcio: 8,4/9,5 mg/dl. Fésforo: estadio 3 y4:
2,7/4,6 y estadio 5 sin dialisis: 2,7/5 mg/dl y
estadio 5 con dialisis: 3,5/5 mg/dl.
Parathormona : estadio 3 y 4: valor normal
del método y estadio 5: 2-9 veces el valor
normal del método25 OH Vitamina D: >
30ng/ml

.- Bicarbonato plasmatico >22 mEg/L. Uso
citrato o bicarbonato de sodio

.- Evitar AINE, Inhibidores COX-2. Medios de
contraste y antibidticos nefrotdxicos
(aminoglucdsidos).




Prevenir y tratar obstruccion o infeccion
urinaria y deshidratacién

.- Vacunacion temprana en susceptibles a
hepatitis B. antigripal anual y
antineumocédcica ¢/5 afios .- Ingreso a
didlisis con acceso vascular o peritoneal
utilizable, inmunizado, con buen estado
nutricional, buen control hematoldgico, y
del resto de los metabolismos.

.- Ingreso precoz a lista de espera para
trasplante renal

Referencias:

Cueto-Manzano AM, Cortés-Sanabria L, Martinez-Ramirez HR, Rojas-Campos Enrique, Barragan G, Alfaro G,
Flores J, Hernandez M, Canales-Mufioz JL. Detection of Early Nephropathy in Mexican Type 2 Diabetes Mellitus
Patients. Kidney Int 2005, 68 (Suppl 97): S40-545.

Martinez-Ramirez HR, Jalomo-Martinez B, Cortés-Sanabria L, Rojas-Campos E, Barragan G, Alfaro G, Cueto-
Manzano AM. Renal function preservation in type 2 diabetes mellitus patients with early nephropathy: a
comparative prospective cohort study between primary health care doctors and a nephrologist. Am J Kidney
Dis 2006; 47: 78-87.

Cortés-Sanabria L, Martinez-Ramirez HR, Hernandez JL, Rojas-Campos E, Canales-Mufioz JL, Cueto-Manzano
AM. Utility of the dipstick micraltest II™ in the screening of microalbuminuria of diabetes mellitus type 2 and
essential hypertension. Rev Invest Clin 2006; 58: 190-197.

Cortés-Sanabria L, Cabrera-Pivaral CE, Cueto-Manzano AM, Rojas-Campos E, Barragan G, Hernandez-Anaya M,
Martinez-Ramirez HR. Improving care of patients with diabetes and CKD: A pilot study for a cluster-
randomized trial. Am J Kidney Dis 2008; 51; 777-788.

Martinez-Ramirez HR, Cortés-Sanabria L, Rojas-Campos E, Barragan G, Alfaro G, Hernandez M, Canales-Mufioz
JL, Cueto-Manzano AM. How frequently the clinical practice recommendations for nephropathy are achieved
in patients with type 2 diabetes mellitus in a primary health-care setting? Rev Invest Clin 2008; 60: 217-226.
Cueto-Manzano AM. El papel del médico de primer contacto en la deteccidn y tratamiento tempranos de la
enfermedad renal crénica: Retos y oportunidades. Rev Invest Clin 2008; 60: 517-526.

Cueto-Manzano AM, Cortés-Sanabria L, Martinez-Ramirez HR. Role of the primary health-care physician in
diagnosis and treatment of patients with early renal damage. Ethn Dis 2009; 19 [Suppl 1]: S1-68-S1-72.
Schwedt E, Sola Laura, Rios P, Mazzuchi N on behalf of the National Renal Healthcare Program (NRHP).
Improving the Management of Chronic Kidney Disease in Uruguay: A National Renal Healthcare Program.
Nephron Clin Pract 2010; 114: c47-c50.

Schwedt E, Sola L, Rios P, Mazzuchi N. Comisién Honoraria de Salud Renal. Guia clinica para identificacidn,
evaluacién y manejo del paciente con enfermedad renal crénica en el primer nivel de atencién. Programa de
Salud Renal. Publicacion Técnica N° 2. Montevideo: Fondo Nacional de Recursos, 2006. ISBN: 9974-7888-2X.
www.nefrouruguay.com

Recomendaciones de practica clinica de la Sociedad Latinoamericana de Nefrologia e Hipertensidn (SLANH)
para el tratamiento de la anemia en el paciente con enfermedad renal crénica. Nefrologia Latinoamericana.
Vol. 13 No. 2; Mayo-Agosto, 2009.

Actividades (¢Qué? y ¢CoOmo?)

1.

Programa de capacitacion para médicos de Primer Nivel e inclusidn de informacidn pertinente en los
programas de pregrado.

Estimar la Filtracion Glomerular mediante férmulas, clasificar a los pacientes con enfermedad renal
de acuerdo a sus estadios evolutivos, usando la clasificacién de la NKF — KDIGO

Facilitar al Primer Nivel guias clinicas, algoritmos clinicos y terapéuticos y flujogramas de
diagndstico y tratamiento

Sistematizar la referencia y contrarreferencia entre los distintos niveles asistenciales, propiciando la
referencia precoz al médico nefrdélogo

Fortalecer los programas de trasplante

Establecer mecanismos de fondeo de recursos e imputacién presupuestaria, para la implementacion
de las estrategias
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RECOMENDACION 3

Propiciar el trabajo en Red, vinculando los diferentes niveles asistenciales, garantizando una adecuada
referencia y contrarreferencia, estableciendo sistemas de informacidn que permitan evaluar el grado de
efectividad y cumplimiento de las acciones realizadas, asi como la adherencia de los pacientes a los

tratamientos.

Objetivo: Indicador(es) Metas
Establecer accionesde | 1. Numero de pacientes con referencia | Primer afo: 60%, segundo 80% vy
promocién de la salud, y contrarreferencia, de acuerdo a lo a partir del tercero: 100%
integrando redes entre establecido en las guias clinicas,
los distintos niveles expresado en % del total de
asistenciales y pacientes en programa.
fomentando la
vinculacion extramural | 2. NuUmero de médicos en atencién Primer afio: 60%, segundo 80% vy
de salud. primaria, que han actuado de a partir del tercero: 100%
Permitir latoma acuerdo a lo establecido en las guias
oportuna y eficiente de clinicas, expresado en % del total de
las medidas correctivas, médicos en programa
incluyendo las
deficiencias observadas | 3. Numero de localidades en las cuales
en la capacitacion del la red local se ha integrado al
recurso humanoy /o Programa Municipio Saludable y Esperable en 5 aios, el 100%
adherencia de los CARMEN, expresada en % del total
pacientes de localidades en las que se estan
implementando esas estrategias.

Referencias:

e  Martinez-Ramirez HR, Jalomo-Martinez B, Cortés-Sanabria L, Rojas-Campos E, Barragan G, Alfaro G, Cueto-
Manzano AM. Renal function preservation in type 2 diabetes mellitus patients with early nephropathy: a
comparative prospective cohort study between primary health care doctors and a nephrologist. Am J Kidney

Dis 2006; 47: 78-87.

e  Cortés-Sanabria L, Cabrera-Pivaral CE, Cueto-Manzano AM, Rojas-Campos E, Barragan G, Hernandez-Anaya M,
Martinez-Ramirez HR. Improving care of patients with diabetes and CKD: A pilot study for a cluster-
randomized trial. Am J Kidney Dis 2008; 51; 777-788.

e Martinez-Ramirez HR, Cortés-Sanabria L, Rojas-Campos E, Barragan G, Alfaro G, Hernandez M, Canales-Mufioz
JL, Cueto-Manzano AM. How frequently the clinical practice recommendations for nephropathy are achieved
in patients with type 2 diabetes mellitus in a primary health-care setting? Rev Invest Clin 2008; 60: 217-226.

e Cueto-Manzano AM. El papel del médico de primer contacto en la deteccidn y tratamiento tempranos de la
enfermedad renal crénica: Retos y oportunidades. Rev Invest Clin 2008; 60: 517-526.

e Cueto-Manzano AM, Cortés-Sanabria L, Martinez-Ramirez HR. Role of the primary health-care physician in
diagnosis and treatment of patients with early renal damage. Ethn Dis 2009; 19 [Suppl 1]: S1-68-S1-72.

e Fondo Nacional de Recursos. Programas de Prevencion: Programa de vacunacion de pacientes sometidos a
procedimientos cubiertos financieramente por el FNR, Programa de Prevencion secundaria cardiovascular,
Programa de Salud Renal (Nefroprevencion), Programa de cesacién del Tabaquismo. www.fnr.gub.uy

e Burgos-Calderon R, Depine S. Sustainable and tenable Renal Health Model: A Latin American proposal of
classification, programming and evaluation. Kidney Int 2005; 68 (Suppl 97):523-S30.

e Burgos-Calderon R, Depine S. Systematic approach for the management of chronic kidney disease: Moving
beyond CKD classification. Current Opinion in Nephrology and Hypertention. Vol 19. Issue 2. March 2010

Actividades (¢Qué? y ¢CoOmo?)
1. Establecer las bases operativas, de recursos y de estructura, para facilitar el trabajo en red.

2. Propiciar el desarrollo de la red, dentro del sistema nacional de salud
3. Difundiry capacitar en base a las guias clinicas y sus elementos técnicos relacionados, en el
primer nivel de atencién.
4. Seria deseable analizar un mecanismo de incentivos, que facilite la adhesién al programa del
personal de salud y de los pacientes.
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RECOMENDACION 4

Generar mecanismos de difusidn y educacion para la salud a nivel de la poblacién, introduciendo la
conceptualizacion de la importancia de la creatinina y la albuminuria/proteinuria, como marcador de
riesgo cardiovascular

Objetivo: Indicador(es) Metas

Posibilitar que la poblacién pueda Creatininemiay Laboratorio para creatinina en 5 afios
participar activamente de su creatininuria en el 100% de la poblacidn en riesgo.
autocontrol Albuminuria / proteinuria | Estimacion de la eVFG por formulas y

relacién Albumina/Creatinina y/o
Proteina / Creatinina en: Primer afio:
60% de la poblacidn en riesgo.
Segundo afio: 90 %. A partir del
tercer aifno: 100%

Referencias:

e  Cueto-Manzano AM, Cortés-Sanabria L, Martinez-Ramirez HR. Role of the primary health-care physician in
diagnosis and treatment of patients with early renal damage. Ethn Dis 2009; 19 [Suppl 1]: S1-68-S1-72.

e De Jong PE, Brenner B. Kidney Int 2004;2109-18

e Hillege HL et al. J Intern Med 2001;249:519-26.

e  Parving HH et al. Lancet 1974;1:1190-2.

e Bigazzi R et al. Nephron 1992;61:94-7.

e Ljungman S. Am J Hypertens 1990;3:956-60.

e Gerber LM et al. Arch Intern Med 1992;152:373-7.

e Grandi AM et al. AJH 2001;14:644-8.

e HOPE study investigators. Lancet 2000;355:253-9

e  Schmitz A. Acta Diabetoldgica 1992;29:47-69.

e Gall M et al. Diabetologia 1991;34:655-61.

e  Parving HH et al. Acta Endocrinol 1982;100:550-5.

e De Zeeuw D. Kidney Int 2004;65:2309-20.

e  Brenner BM, Cooper ME, De Zeeuw D, et al. The Losartan Renal Protection Study: rationale, study design and
baseline characteristics of RENAAL (Reduction of Endpoints in NIDDM with the Angiotensin Il Antagonist
Losartan). J Renin Angiotensin Aldosterone Syst 2000;1:328-335.

e Jafar TH et al. Kidney Int 2001;60:1131-40.

e BigazziR et al. ] Hypertens 1998;16:1325-33.

o [sekiK et al. Kidney Int 2003;63:1468-74.

e  Miettinen H et al. Stroke 1996;27:2033-9.

e  Watchell K et al. Ann Intern Med 2003;139:901-6.

e Hillege HL et al. Circulation 2002;606:1777-82.

e Damsgaard EM et al. BMJ 1990;300:297-300.

e Jager Aetal. ATVB 1999;19:617-24.

e  Yuyun MF et al. Diabet Med 2003;20:277-82

e Dahlof B, Devereux RB, de Faire U, et al. Am J Hypertens 1997; 10: 705—13.

e Hillege HL et al. Circulation 2002;606;1777-82.

e  Yuyun MF et al. Am J Epidemiol 2004;159:284-93.

e Kannel WB et al. Am Heart J 1984;108:1347-52.

e Fondo Nacional de Recursos. Informacion para pacientes. www.fnr.gub.uy

e Sociedad Uruguaya de Nefrologia. Coordinadora pro-renal. www.nefrouruguay.com

Actividades ( ¢Qué? y ¢Como?)

1. Talleres comunitarios

2. Difusién por medios masivos.

3. Establecimiento de la semana del rifidn en ocasiéon del dia mundial del rifidén

4. Fortalecer la estrategia de escuelas promotoras de salud, incorporando la conceptualizacion de
la salud cardiovascular, cerebral, renal y endocrinometabdlica en las curriculas.

5. Vincularse con las organizaciones privadas de la tercera edad para potenciar el efecto
multiplicador



http://www.fnr.gub.uy/
http://www.nefrouruguay.com/

RECOMENDACION # 5

Favorecer la estandarizacidn de la creatinina y la proteinuria en la red de laboratorios, asi como el
reporte automatico (por parte del laboratorio) de la TFGe mediante féormula.

Objetivo:

Asegurar una correcta
identificacion de los pacientes
con enfermedad renal, sobre
todo para determinar aquellos
que deben ser considerados
en insuficiencia renal crénica.

Indicador(es)

Numero de laboratorios con
procedimientos estandarizados
expresado en % del total de
laboratorios de la red

Meta

Primer afo: 40 %
Segundo afio: 50 %
Tercer aio: 80 %
Cuarto afio: 90 %
Quinto afo: 100%

Referencia

e  Laimportancia de la trazabilidad metroldgica en la validez de la medicién de creatinina como indice de
funcién renal. Acta bioquim. clin. latinoam. [revista en la Internet]. 2009 Jun [citado 2010 Jun 10]; 43(2):
271-277. Disponible en: http://www.scielo.org.ar/scielo.php?script=sci_arttext&pid=50325-

29572009000200012&Ing=es.

Actividades (¢Qué? y ¢Como?)

1. Establecer protocolos de estandarizacién de acuerdo a normas internacionales
2. Solicitar a los fabricantes de equipos de laboratorio, que aseguren la provisidn de equipos de
laboratorio, estandarizados segun lo requerido

RECOMENDACION 6

Generar y priorizar la prevencion, la deteccion y el control precoz de las enfermedades cardiovasculares

en los pacientes en dialisis

Objetivo

Disminuir la carga de
enfermedad cardiovascular en
los pacientes en tratamiento
sustitutivo renal, disminuyendo
la morbilidad y la alta
mortalidad observada

Indicador(es)

Disminucidn de la mortalidad y
las complicaciones
cardiovasculares, expresadas
como un % de la media de
referencia nacional en cada pais.

Metas

Primery segundo afio: 0%
Tercer afio: 15%
Cuarto y quinto afio: 20%

Referencias:

e Foley RN et al. Am J Kidney Dis 1998;32:5112-59.
e Nickolas TL, Frisch GD, Opotowsky AR, Arons R,Radhakrishnan J. Awareness of kidney disease in the US
population: findings from the National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) 1999 to 2000. Am J

Kidney Dis 2005; 44: 185197

e Fondo Nacional de Recursos. Programas de dialisis. Programa de trasplante renal. www.fnr.gub.uy

e  Fernandez JM, Schwedt E, Ambrosoni P, Gonzalez F, Mazzuchi N. Eleven years of hemodialysis in Uruguay:
mortality time course. Kidney International 1995: 47, 1721-1725.

e  Gonzalez C, Fernandez Cean J, Gonzalez-Martinez F, Schwedt E, Mazzuchi N. Dialisis crénica en Uruguay:
evolucion de la mortalidad entre 1981-1998. Nefrologia 2001, Vol XXI (4): 342-348.

e Gonzdlez C, Schwedt E, Sola E, Ferreiro A, Mazzuchi N. Informe anual 2007. www.nefrouruguay.com

Actividades (¢Qué? y ¢éCoOmo?)

1. Asegurar una adecuada cantidad de horas y calidad de tratamiento
2. Adecuar las estructuras a las tecnologias requeridas

3. Establecer mecanismos de control de la adherencia de los pacientes en el espacio interdialitico.
4. Garantizar un control nutricional y dietario adecuado



http://www.fnr.gub.uy/
http://www.nefrouruguay.com/

5. Propiciar la adecuada cobertura de medicacidn para el control de la anemia e hiperfosforemia
6. Otorgar soporte social y psicolégico

RECOMENDACION 7
Los programas y las estrategias deben adecuarse a las posibilidades de cada pais.

Objetivo: Indicador(es) Metas

Posibilitar que cada pais cuente | Desarrollo del programa con Incremento de la capacidad
con la mejor estrategia posible, | estrategia CaCeREM operativa de los paises en un
dentro de sus recursos Mecanismos de fondeo 10% acumulativo por afo. .
disponibles adecuados

Resguardo de las diferencias
regionales y/o provinciales o
estaduales

Accesibilidad garantizada, dentro
de las garantias explicitas

Referencias

e  Registro Uruguayo de Didlisis. www.nefrouruguay.com www.fnr.gub.uy

e  Programa de Salud Renal. www.nefrouruguay.com www.fnr.gub.uy

e  Burgos-Calderon R, Depine S. Sustainable and tenable Renal Health Model: A Latin American proposal
of classification, programming and evaluation. Kidney Int 2005; 68 (Suppl 97):523-530.

e Depine S, Burgos-Calderon R. Renal health model in Latin America: development
of national programs of renal health. Ren Fail 2006; 28:649—-664.

e Depine S. The Role of Government and Competing Priorities in Minority Populations and Developing
Nations. Ethn Dis. 2009 Spring;19(1 Suppl 1):5S1-73-9

Actividades ( éQué? y ¢Como?)
1. Evaluacién de la capacidad instalada
2. Estimacion de la capacidad requerida
3. Fortalecimiento o CREACION, en los casos en que no existan, de registros nacionales en
enfermedad renal, garantizando en primer lugar el registro de pacientes en dialisis y trasplante
4. De no contar con datos suficientes efectuar modelos de simulacién epidemioldgica y/o
econdmicas, para establecer con algun grado de certeza los requerimientos minimos necesarios.

RECOMENDACION 8

Establecer adecuados sistemas de vigilancia, administracion o gestion de los pacientes, fortaleciendo
los sistemas de informacidn existentes en los paises, que posibilite recopilacion de informacion,
generacion de bases de datos para tratamiento estadistico y curvas actuariales. Facilitar la
disponiblilidad de los calculadores para estimar la VFG (eVFG), que posibiliten agilizar los diagndsticos y
gue permitan asegurar una referencia contrarreferencia precoz a los diferentes niveles asistenciales.

Objetivo: Indicador(es) Metas

Fortalecer los sistemas informaticos Los correspondientes a los Deseable en 5 afios, el 100% de los
para facilitar al primer nivel, la factores de riesgo paises cuentan con un sistema
administracion adecuada de los cardiovascular, incluyendo informatico que vincula los niveles y
pacientes y tener elementos los correspondientes a la asegura la referenciay

objetivos de retraso de la progresidon, | anemia, el metabolismo contrarreferencia

remisidn y/o regresién de la mineral, la funcion renal, la

enfermedad renal y el riesgo diabetes, la hipertensidn, el



http://www.nefrouruguay.com/
http://www.fnr.gub.uy/
http://www.nefrouruguay.com/
http://www.fnr.gub.uy/
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Ethn%20Dis.');

cardiovascular. sindrome metabdlico, con
referencia las variables ATP3,
la obesidad, las dislipidemias,
entre otros.

Referencia
Burgos-Calderon R, Depine S. Systematic approach for the management of chronic kidney disease: Moving beyond CKD
classification. Current Opinion in Nephrology and Hypertention. Vol 19. Issue 2. March 2010

Actividades ( ¢Qué? y ¢Como?)

Fortalecer los sistemas y el software disponible en cada pais

Proveer el equipamiento necesario

Establecer mecanismos de incentivos (de cualquier indole) a la carga de los datos
Incorporar estadigrafos y/o actuarios en el equipo de salud




Resumen narrativo de evidencias

Antecedentes

Los pacientes con insuficiencia renal crénica terminal en dialisis tienen un riesgo de mortalidad
cardiovascular que es entre 10 y 500 veces superior al de la poblacién general.* 2

En los ultimos afios se ha visto que la enfermedad renal crdnica, incluso en estadios iniciales, se asocia
con un mayor riesgo cardiovascular, que es muy superior al riesgo de desarrollar insuficiencia renal
crénica terminal y precisar dialisis o trasplante renal, para cualquier estadio de funcion renal®.

Por lo tanto, los pacientes con insuficiencia renal, tienen un alto riesgo de morbimortalidad,
especialmente de causa cardiovascular, y deben ser considerados y tratados como tales.

En el Framingham Heart Study (n = 6.233) se observé un riesgo aumentado de mortalidad total y
morbilidad cardiovascular en hombres, pero no en mujeres con insuficiencia renal (creatinina entre 1,5-
3 mg/dl en varones y 1,4-3 mg/dl en mujeres)”.

En el estudio NAHNES | (National Health and Nutrition Examination Survey),

(n=2.352) se observé un aumento de mortalidad total y cardiovascular en pacientes con insuficiencia
renal, pero que no era independiente de otros factores de riesgo tradicionales®

En el estudio NAHNES 2 (n = 6.534) se observé un aumento de riesgo de mortalidad total y
cardiovascular, en sujetos con filtrado glomerular estimado de <70 ml/min/1,73 m?comparado con
sujetos con filtrado glomerular >90 ml/min/1,73 m*.°

En una cohorte del estudio Hoorn (n = 631entre 50 y 75 afios) se demostrd una relacién directa entre el
riesgo de muerte por enfermedad CV y la disfuncion renal. Por cada disminucién de 5 ml/min en el TFGE
el riesgo de muerte CV aumentd 26% en un lapso de diez afios, mientras el riesgo total de muerte
aumentd 15%. Es decir, el riesgo de muerte CV se duplicé ante el descenso de 20 ml/min/1,73 m? del
TFGE. Los resultados persistian luego de ajustar los datos a edad, sexo, glucemia, HA, LDL-colesterol,
homocisteina, microalbuminuria y proteina C reactiva, considerados como otros potenciales factores de
riesgo CV. Este estudio demostré que los descensos de la funcidn renal de grado leve y moderado se
asocian en forma graduada con un riesgo creciente de muerte CV, independiente de otros factores’

En el Cardiovascular Health Study (n = 5.201), en sujetos >65 afios se ha demostrado un aumento del
riesgo de mortalidad total y enfermedad cardiovascular total, de novo y recurrente por cada descenso
de 10 ml/min/1,73 m” en el filtrado glomerular estimado

En el Nurses Health Study, un estudio caso-control, las mujeres con un filtrado glomerular estimado <60
ml/min/1,73 m? mostraron un mayor riesgo de eventos coronarios que mujeres con un filtrado
glomerular normal .®

En un analisis conjunto de los estudios Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC), Cardiovascular
Health Study (CHS), Framingham Heart Study y Framingham Offspring study (FOS), que incluyd un total
de 22.634 sujetos sin historia previa de enfermedad cardiovascular, se demostré que un filtrado
glomerular estimado inferior a 60 ml/min/1,73 m? se asociaba con un mayor riesgo de sufrir un evento
mixto que incluia infarto de miocardio, enfermedad coronaria fatal, ictus y muerte (30,1 vs 13,2%). El
riesgo relativo ajustado fue de 1,19 (95% Cl 1,07-1,32). Estos pacientes también presentaron un mayor
riesgo de mortalidad total’.

! Foley RN et al. Am J Kidney Dis 1998;32:5112-S9.

2 Nickolas TL, Frisch GD, Opotowsky AR, Arons R,Radhakrishnan J. Awareness of
kidney disease in the US population: findings from the National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES) 1999 to 2000. Am J Kidney Dis 2005; 44:; 185197.
% Keith DS et al. Arch Intern Med 2004;164:659-63.

* Culleton BF et al. Kidney Int 1999:56:2214-9.

Garg AX et al. Kidney Int 2002;61:1486-94

Muntner P et al. JASN 2002;13:745-53.

Henry RM et al. Kidney Int 2002;62:1402-7.

Knight EL et al. JASN 2004,15:1897-903.

Weiner DE et al. JASN 2004;15:1307-15.
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En un estudio poblacional con una poblacién de 1.120.295 adultos seguidos entre los afios 1996 y 2000,
y con una edad media de 52 aios, el riesgo de mortalidad total, de sufrir eventos cardiovasculares o de
hospitalizacién aumentaba a medida que disminuia el filtrado glomerular.*°

La presencia de insuficiencia renal aumenta el riesgo cardiovascular en pacientes diabéticos. En un
estudio del Medicare, 1.091.201 pacientes con edad >65 afios en 1998 y en los que retrospectivamente
se analizo su seguimiento durante 2 afios, se clasificaron segln la presencia o no de diabetes y/o
insuficiencia renal en 4 grupos. La incidencia de enfermedad cardiovascular (25,3 vs 49,1 por 100
pacientes/afio), insuficiencia cardiaca congestiva (52,3 vs 18,5 por 100 pacientes/afo), necesidad de
tratamiento sustitutivo renal (3,4 vs 0,2 por 100 pacientes/afio) o muerte (19,9 vs 8,1 por 100
pacientes/afio) fueron superiores en los pacientes diabéticos con insuficiencia renal que en pacientes
diabéticos sin insuficiencia renal. También fue mas alta la incidencia de infarto agudo de miocardio (6,9
vs 3,2 por 100 pacientes/afio), accidente cerebrovascular (22,0 vs 13,1 por 11 pacientes/afio) y
enfermedad vascular periférica (26,6 vs 12,8 por 100 pacientes/afio) en los pacientes diabéticos con
insuficiencia renal que en los pacientes diabéticos sin insuficiencia renal*".

Los pacientes con insuficiencia renal crénica presentan un riesgo mas alto, cuando estan hospitalizados
con manifestaciones sintomaticas de una enfermedad cardiovascular, como un infarto de miocardio,
sindrome coronario agudo, cirugia cardiaca o angioplastia, insuficiencia cardiaca, etc. La presencia de
insuficiencia renal confiere un mal prondstico durante el seguimiento en estos pacientes. Resultados
similares se han descrito en pacientes ambulatorios con insuficiencia cardiaca congestiva ™.

Otros estudios han demostrado que la presencia de insuficiencia renal crénica confiere también un mal
prondstico en pacientes con enfermedad cardiovascular previa.

En el estudio HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation), el riesgo de mortalidad total, mortalidad
cardiovascular y morbilidad cardiovascular fue superior en pacientes con niveles de creatinina sérica
>1,4 mg/dl que en pacientes con cifras de creatinina sérica inferiores a esta cifra. La variable principal de
este estudio fue un mix de mortalidad cardiovascular e infarto de miocardio y accidente cerebrovascular
no mortales. Cabe destacar que en este estudio se excluyeron pacientes con cifras de creatinina >2,3
mg/dl.13,14

En el estudio VALIANT (Valsartan in Acute Myocardial Infarction Trial), cerca de la mitad de los pacientes
del estudio tenia un filtrado glomerular estimado de <70 ml/min/1,73 m?, lo que demuestra la
asociacion entre enfermedad cardiovascular y enfermedad renal.

En este estudio, a medida que se reducia el filtrado glomerular aumentaba el riesgo de muerte de causa
cardiovascular, reinfarto, insuficiencia cardiaca congestiva, AVC o de evento combinado.”

Ademas de asociarse con una mayor prevalencia de factores de riesgo cardiovascular clasicos, nuevos y
de factores propios de la uremia, los pacientes con insuficiencia renal presentan generalmente una
mayor prevalencia de enfermedad cardiovascular clinica y subclinica.®

Los pacientes con insuficiencia renal presentan un mayor grado de calcificacion coronaria, considerado
un marcador sensible de enfermedad coronaria. Ademas, se ha demostrado que su progresion en el
tiempo es mas acelerada en los pacientes con insuficiencia renal que en pacientes con funcién renal
normal."

Albuminuria, progresion de la enfermedad renal y enfermedad cardiovascular

1950 AS et al. N Engl J Med 2004:351:1296-305.

1 Eoley RN et al. JASN 2005;16:489-95.

12 Sarnak MJ et al. Circulation 2003;108:2154-69.

3 Mann JFE et al. Ann Int Med 2001;134:629-36.

4 Weiner DE. Am J Kidney Dis 2004;44:198-206

> Anavekar NS et al. N Engl J Med 2004;351:1285-95.
16 Rahman M et al. Arch Int Med 2004;164.

7 Bursztyn M et al. J Hypertens 2003;21:1953-9.



Entre los factores que se asocian con una albuminuria elevada, estan los no modificables: edad (a
medida que aumenta la edad aumenta su prevalencia), el sexo varén, determinados grupos étnicos o el
bajo peso al nacer.

Entre los factores modificables, se destaca la hipertension arterial, la diabetes mellitus, la obesidad o el
tabaquismo. Mas recientemente se ha asociado también con el sindrome metabdlico. La mayor
prevalencia de microalbuminuria en la diabetes mellitus, tanto tipo 1 como tipo 2, y en la hipertensién
es conocida desde hace afios. La obesidad, especialmente la obesidad abdominal, se asocia con
hiperfiltracion glomerular y una mayor prevalencia de microalbuminuria. La resistencia a la insulina
también se ha asociado con microalbuminuria en pacientes no diabéticos. El tabaquismo también se ha
asociado con un aumento del riesgo de albuminuria tanto en pacientes diabéticos como en no
diabéticos. En el estudio PREVEND en poblacién general, el tabaquismo se asociaba con un mayor riesgo
de microalbuminuria.

Entre los factores probables estdn la hiperlipemia, la elevada ingesta de sodio y de proteinas, la
anticoncepcion y el tratamiento sustitutivo hormonal. Aunque algunos estudios no han observado
relacidn entre hipercolesterolemia y excrecion urinaria de albumina elevada, otros estudios si lo han
descrito. Una ingesta elevada de sal se asocia con una mayor excrecion urinaria de albimina, asi como
del filtrado glomerular. El uso de anticonceptivos orales o tratamiento sustitutivo hormonal se asocia
también con una excrecién urinaria de albumina mayor, asi como con un aumento de las resistencias
vasculares renales y de la fraccién de filtracion™®.

Numerosos estudios han analizado la Prevalencia de la Albuminuria en distintas poblaciones. Algunos de
ellos son :

En la poblacién general: 7,2%".

En poblaciones de riesgo: Hipertensos : 5-25% en HTA tratada, hasta un 40% en HTA no tratada
Hipertension con disfuncién diastdlica (no diabéticos): 32%.%*

Alto riesgo CV (incluye diabetes tipo 2): 32,2%.%

Diabetes mellitus: de 30 a 40%% %’

20,21,22,23

Por otra parte, existe evidencia que la presencia de albuminuria se asocia con un mayor riesgo de
progresion de enfermedad renal:

En nefropatia diabética®® * *°

En nefropatia no diabética*’

En_hipertension arterial esencial.*

Desarrollo de proteinuria franca en pacientes de alto riesgo cardiovascular en diabéticos y no diabéticos

(estudio HOPE)

'8 be Jong PE, Brenner B. Kidney Int 2004:2109-18.

9 Hillege HL et al. J Intern Med 2001;249:519-26.

2% parving HH et al. Lancet 1974:1:1190-2.

2l Bigazzi R et al. Nephron 1992;61:94-7.

22 Ljungman S. Am J Hypertens 1990:3:956-60.

23 Gerber LM et al. Arch Intern Med 1992;152:373-7.

24 Grandi AM et al. AJH 2001;14:644-8.

2 HOPE study investigators. Lancet 2000;355:253-9

2% Schmitz A. Acta Diabetolégica 1992:29:47-69.

2T Gall M et al. Diabetologia 1991;34:655-61.

28 parving HH et al. Acta Endocrinol 1982:100:550-5.

2% De Zeeuw D. Kidney Int 2004;65:2309-20

3% Brenner BM, Cooper ME, De Zeeuw D, et al. The Losartan Renal Protection Study: rationale, study
design and baseline characteristics of RENAAL (Reduction of Endpoints in NIDDM with the Angiotensin Il
Antagonist Losartan). J Renin Angiotensin Aldosterone Syst 2000;1:328-335.

31 Jafar TH et al. Kidney Int 2001:60:1131-40.

%2 Bigazzi R et al. J Hypertens 1998;16:1325-33.



En un estudio poblacional, la proteinuria fue un potente predictor de desarrollo de insuficiencia renal
crénica terminal®>.

Estos estudios han demostrado que la micro o macroalbuminuria es un potente factor de riesgo de
enfermedad y de mortalidad cardiovascular en pacientes con diabetes mellitus tipo Il, en pacientes con
hipertension arterial, con enfermedad cardiovascular establecida y en la poblacién general y en los
pacientes ancianos>**>2%3738

A medida que aumenta la severidad de la proteinuria, aumenta la mortalidad CV y el riesgo de AVCy
cardiopatia coronaria en pacientes diabéticos tipo 2°°.

La progresion de la albuminuria en el tiempo es también un factor de mal prondstico. En una cohorte de
427 pacientes diabéticos (tipo 1y tipo 2) seguidos durante 5 afios, el riesgo de mortalidad global y
enfermedad cardiovascular aumentaba a lo largo de los quintiles de albuminuria basal, confirmando
estudios previos. Asimismo, el cambio de la excrecidn de albuminuria a 1 afio predijo de forma
independiente la mortalidad cardiovascular y total. Un aumento de la excrecidn de albumina >30% era
un predictor independiente de mortalidad y eventos cardiovasculares®.

En el Estudio HOPE, se observd en pacientes de alto riesgo cardiovascular, que los niveles crecientes de
albuminuria, incluso por debajo de niveles de microalbuminuria, predicen el riesgo de desarrollo de
eventos cardiovasculares, mortalidad o ingreso por insuficiencia cardiaca en pacientes de alto riesgo
cardiovascular

En pacientes con enfermedad coronaria, la presencia de microalbuminuria aumentaba el riesgo de
mortalidad.

En el estudio LIFE (Losartan Intervention For Endpoint reduction in hypertension)*, en pacientes
hipertensos con hipertrofia del ventriculo izquierdo, la microalbuminuria era un predictor independiente
de eventos cardiovasculares.

Un hecho observado, en los estudios HOPE, LIFE o PREVEND, es que el aumento del riesgo
cardiovascular se iniciaba en individuos con niveles de albuminuria por debajo del valor establecido en
la definicién de microalbuminuria.

En el estudio PREVEND*, de base poblacional, la presencia de albuminuria se asociaba con un aumento
progresivo del riesgo de mortalidad total y cardiovascular. Este aumento era lineal a medida que
aumentaba el grado de albuminuria.

El estudio EPIC-Norfolk (European Prospective Investigation into Cancer in Norfolk,
http://www.srl.cam.ac.uk/epic/), un estudio prospectivo de base poblacional, ha demostrado que la
presencia de micro y macroalbuminuria se asocia con un aumento progresivo de riesgo de ictus
isquémico, enfermedad coronaria y mortalidad cardiovascular.*®

El Framingham Heart Study, demostrd que la proteinuria era un predictor de mortalidad cardiovascular
tanto en hombres como en mujeres.**

La microalbuminuria podria reflejar una mayor prevalencia de factores de riesgo cardiovascular clasicos.
También se asocia con una mayor prevalencia de enfermedad cardiovascular clinica y subclinica en
estudios transversales®.

% |seki K et al. Kidney Int 2003;63:1468-74.

% Miettinen H et al. Stroke 1996;27:2033-9.

% Watchell K et al. Ann Intern Med 2003;139:901-6.

3 Hillege HL et al. Circulation 2002;606:1777-82.

3" bamsgaard EM et al. BMJ 1990;300:297-300.

% Jager A et al. ATVB 1999;19:617-24.

%9 Miettinen H et al. Stroke 1996:27:2033-9.

0 yuyun MF et al. Diabet Med 2003;20:277-82.

*! Dahlof B, Devereux RB, de Faire U, et al. Am J Hypertens 1997; 10: 705-13.
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43 Yuyun MF et al. Am J Epidemiol 2004;159:284-93.

# Kannel WB et al. Am Heart J 1984;108:1347-52.

* Yuyun MF et al. Eur J Cardiovasc Prev Rehabil 2004;11:207-13.



La microalbuminuria se asocia con el sindrome metabdlico, que es un factor de riesgo cardiovascular
reconocido.*®

La presencia de hipertrofia ventricular izquierda en pacientes con hipertensidén severa moderada se
asociaba con una mayor prevalencia de micro y macroalbuminuria comparado con pacientes que no
tenian hipertrofia del ventriculo izquierdo (estudio LIFE). También refleja la existencia de enfermedad
microvascular.

La albuminuria puede reflejar una disfunciéon endotelial generalizada, con una permeabilidad vascular
aumentada, alteraciones en la coagulacién / fibrindlisis y una activacién del proceso inflamatorio.
Posiblemente, la proteinuria / microalbuminuria es un marcador integrado de alteraciones estructurales
y funcionales: alteraciones vasculares en la hipertensién arterial, hipertrofia del ventriculo izquierdo,
disfuncién endotelial, sindrome metabdlico, alteraciones de la microvasculatura y de la funcién renal,
etc., y por ello, un marcador de riesgo cardiovascular.*’,*®

Hay evidencia, que la reduccién de la proteinuria reduce la progresion de la enfermedad renal,
independientemente de la causa de la nefropatia (diabética o no diabética).**>°

Varios estudios han demostrado que la reduccién de la albuminuria o la microalbuminuria durante el
tratamiento con IECA o ARA |l se asocian con una reduccion de eventos cardiovasculares.

En el estudio LIFE en pacientes hipertensos con hipertrofia ventricular izquierda, la albuminuria basal y
su evolucién durante el seguimiento modificaba el riesgo de presentar eventos cardiovasculares. El
riesgo de evento compuesto fue superior en los pacientes que tenian una albuminuria basal por encima
de la media y que se mantenia por encima de la media al afio de seguimiento, y menor en pacientes en
los que la albuminuria se mantuvo por debajo de la media al inicio y durante el seguimiento. En
situacidén intermedia se situaron los pacientes con albuminuria basal por encima de la media y que se
redujo durante el seguimiento, o los pacientes con albuminuria basal por debajo de la media, pero que
aumento durante el seguimiento.

En el estudio RENAAL’® (Reduction of Endpoints in Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus with the
Angiotensin Il Antagonist Losartan) en pacientes diabéticos tipo Il con nefropatia, la evolucion de la
proteinuria en el seguimiento también se asocié con una modificacién del riesgo. En este estudio, la
reduccion de la proteinuria en al menos un 30% se asocié con una reduccion de eventos
cardiovasculares o desarrollo de insuficiencia cardiaca de novo.

En el estudio PREVEND IT (Prevention of Renal and Vascular Endstrage Disease Intervention Trial) >%en
poblacién general con microalbuminuria (n = 864) seguida durante 4 afos, la administracion de
fosinopril 20 mg redujo la albuminuria, asi como el riesgo de eventos cardiovasculares en un 40%, en
comparacién con el grupo placebo. En el grupo tratado con fosinopril, la reduccién de riesgo fue mayor
en pacientes con albuminuria >50 mg/d (60%) que en sujetos con albuminuria inferior (29%), respecto al
grupo placebo. Los sujetos tratados con fosinopril y que estaban en el quintil alto de microalbuminuria
tuvieron una supervivencia libre de eventos similar a la de sujetos en los 4 quintiles inferiores.

La albuminuria es un factor de riesgo cardiovascular modificable, por lo que ante un paciente con micro
o macroalbuminuria, debe plantearse como objetivo su reduccién con inhibidores del sistema renina-
angiotensina para reducir el riesgo de progresidn de la nefropatia y de eventos cardiovasculares.

En sujetos microalbumindricos, el tratamiento con fosinopril se asocia con una reduccién de eventos
cardiovasculares que se asocia con una reduccién de la microalbuminuria. Este efecto cardioprotector es
mas marcado en pacientes con mayor microalbuminuria.

En el estudio INSIGHT (International Nifedipine GITS Study: Intervention as a Goal in Hypertension
Treatment), la proteinuria fue un predictor muy potente de riesgo cardiovascular, similar al riesgo
asociado a una creatinina sérica elevada o la existencia de un infarto de miocardio previo.”?
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El poder predictivo de la albuminuria es independiente del de unas cifras de creatinina elevadas.

La enfermedad renal y cardiovascular tiene factores de riesgo comunes y una evolucién paralela en el
tiempo.

En resumen, las causas por las que la insuficiencia renal seria un marcador de riesgo cardiovascular son:

La insuficiencia renal se asocia con una mayor prevalencia de factores de riesgo tradicionales, tales
como edad, sexo varon, hipertensidn arterial, dislipidemia, diabetes mellitus o hipertrofia
ventricular Izquierda (HVI).

Ademas, la insuficiencia renal dificulta el control de algunos de estos factores de riesgo.

La presencia de albuminuria

También se asocia con una mayor prevalencia de factores de riesgo cardiovascular nuevos, como la
hiperhomocisteinemia, elevacidon de la lipoproteina(a), dislipidemia, resistencia a la insulina,
hiperactividad del sistema nervioso simpatico, inflamacion (elevacion de la PCR y citoquinas
proinflamatorias), mayor rigidez arterial o la no caida nocturna de la presion arterial, o factores
propios de la uremia (anemia, alteraciones del metabolismo calcio-fésforo). mayor prevalenciay
rapidez de progresién de las calcificaciones vasculares, hipervolemia, alteraciones electroliticas o
estrés oxidativo aumentado; o disfuncidén endotelial por alteracidn del balance entre la produccién
de 6xido nitrico y endotelina, asi como por la acumulacién del inhibidor de la sintesis de éxido
nitrico dimetilarginina asimétrica (ADMA), entre otras.




