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PREGUNTA CLINICA
ATA ONDE HAI QUE DESCENDER A PRESION ARTERIAL NA
INSUFICIENCIA RENAL CRONICA?

INTRODUCION

A insuficiencia renal definese como a diminucion da funcién renal
medida polo filtrado glomerular (FG) < 60ml/min/1,73 m2 ou como
a presenza de dano renal medido de forma directa mediante biopsia
renal ou de forma indirecta por marcadores como a albuminuria ou
a proteinuria ou mediante alteracions do sedimento urinario ou das
probas de imaxe.

Para este grupo de pacientes o consenso espafiol sobre a enfermi-
dade renal cronica (ERC)' e outras guias de préctica clinica® propon
reducir a presion arterial a menos de 130/80 mmHg ou menos de
125/75 mmHg se o cociente albumina/creatinina >500 mg/gr.

A prevalencia global en Espafia da insuficiencia renal crénica (IRC)
nos estadios Ill a V foi do 6,8% sendo maéis elevada nos individuos de
idade avanzada e asocidndose de xeito estatisticamente significativo &
presenza de hipertension arterial (HTA)3.

ESTUDO

O presente estudo € unha revisidn sistematica sobre o seguimento da
HTA en pacientes con ERC e proteinuria. Para iso fixose unha busca
bibliogréfica en MEDLINE e na Cochrane Central Register of Contro-
lled Trials indexados entre o 1 xullo de 2001 ao 4 xaneiro de 2011.
Selecciondronse 6267 artigos dos que finalmente se elixiron 8 artigos
dos cales 3 eran ensaios clinicos (Figura 1).

Os 3 ensaios clinicos incluidos na revision son o MDRD (Modification
of Diet In Renal Disease), o AASK (African American Study of Kidney
Disease and Hipertension) e o REIN-2 (Ramipril Efficacy in Nephro-
pathy). O MDRD e o AASK tiveron un seguimento posterior despois
de finalizar o ensaio clinico.

O estudo MDRD4 inclufu dous subestudos A e B con pacientes en

idades comprendidas entre os 18 e os 70 anos de idade cunha pro-
teinuria media de 0,35 gr/d|, incluironse fundamentalmente pacien-
tes non diabéticos (ainda que sé se excluiron especificamente os
pacientes que se inxectaban insulina) cun seguimento de 3 anos. O
subestudo A incluiu 585 pacientes con FG entre 25-55 ml/min/1,73
m?2 e o subestudo B incluiu 255 pacientes con FG entre 13-24 ml/
min/1,73 m2. Os obxectivos deste ensaio clinico foron para o gru-
po control lograr descensos da presion arterial media a menos de
107 mmHg (140/90 mmHg) e no grupo intervencién de 92 mmHg
(125/75 mmHg).

O AASK5 incluiu 1094 pacientes unicamente de raza negra con HTA
por nefroesclerse cunha media de proteinuria de 0.081 gr/dl e un
seguimento a 4 anos, foron excluidos os pacientes con diabete me-
llitus (DM). Durante a fase de proba, a presion arterial media foi de
130/78 mm Hg no grupo de tratamento intensivo e 141/86 mm Hg
no grupo control.

O estudo REIN-26 incluiu a pacientes con proteinuria entre 1000-
3000 mg/dl e FG <45 ml/min/1,73 m2 e a pacientes con proteinuria
>3000 mg/dl e FG <70 ml/min/1,73 m2 polo menos mantidos ao
longo de tres meses cun seguimento de 3 anos. Foron excluidos es-
pecificamente os pacientes con DM tipo 1. Os pacientes foron asigna-
dos a tratamento convencional (n=169) con PA diastolica <90 mm
Hg ou intensivo (n=169) con PA <139/80 mm Hg.

RESULTADOS

Os tres ensaios cun total de 2272 participantes demostran que un
obxectivo de presién arterial de menos de 125/75 a 130/80 mm Hg
fronte a 140/90 na fase de intervencién non é mais eficaz en ningun-
ha das variables estudadas: enfermidade renal ou morte, mortalidade
cardiovascular ou eventos cardiovasculares (Téboa 1). Este obxectivo
pode ser mais beneficiosa nos subgrupos con proteinuria de 300 a
1000 mg/dl. Na fase postintervencion alcanzouse significaciéon esta-
tistica na reducion da insuficiencia renal en dous dos tres estudos nos
que se estudou (Taboa 2). Os participantes no obxectivo de baixa
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presion arterial necesitaron mais medicamentos antihipertensivos e
tifia unha taxa lixeiramente madis alta de eventos adversos. Non obs-
tante estes estudos tifian limitacidns xa que ninglin estudo incluiu a
pacientes con diabete, e a duracion dos ensaios puideron ser dema-
siado curtas para detectar diferenzas clinicamente importantes, como
a morte e a insuficiencia renal.

CONCLUSION

Os ensaios clinicos demostran beneficios a longo prazo co descen-
so maior da presion arterial no desenvolvemento de insuficiencia
renal cronica terminal, pero necesitanse mais estudos que demos-
tren o beneficio en variables duras como a mortalidade.

Cochrane
(n=6267)

Resultados da busca en MEDLINE e

Excluidos

Excluidos

(n=6139)

Outros artigos incluidos doutras fontes

(n=62)

Excluidos por non examinar a presion

(n=18)

arterial ou por incluir poboacién
pediatrica

Artigos revisados
n=8 (3 ensaios clinicos)

FIGURA 1

Estratexia de seleccion de artigos

238 Alerta Bibliogréfica con Impacto Clinico



Systematic review blood pressure target in chronic kidney disease
and proteinuria as an effect modifier.

CADERNOS

de atencién primaria

TABOA 1

Caracteristicas, Calidade Metodoldxica, e Aplicabilidade dos Estudos sobre Avaliacion dos Obxectivos de PA en pacientes con ERC

CARACTERISTICAS

ESTUDO MDRD (N=840)

ENSAIO AASK (N=1094)

ENSAIO REIN-2 (N=338)

Seguimento (afios)

Ensaio: 4 (mediana 2,2)
Postensaio: 7 (mediana 6,2)

Ensaio: 4 (mediana 3,8)
Postensaio: 8,8-12,2

3 (mediana 1,6)

Causa de ERC

ERC non diabética

Nefroesclerose hipertensiva

SD (exculida DM1)

(FG o CrCl), mL/min por 1,73 m2

Raza Branca: 85% Negra: 100% SD (desenrolado en Europa)
Estadio de ERC aplicable 34 3 34
Funcion renal como criterio de inclusion FG: 13-55 FG: 20-65 FG <70 si proteinuria >3000 mg/d

FG <45 si proteinuria 1000-3000 mg/d

Funcion renal basal (TGF), mL/min por
1,73 m2

Obsxectivo PA minima 33
Obxectivo PA habitual 32

Obxectivo PA minima 46
Obxectivo PA habitual 45

Obsxectivo PA minima 36
Obxectivo PA habitual 34

Grado de proteinuria aplicable

300-1000 mg/d

<300 mg/d

1000-5000 mg/d

Proteinuria como criterio de exclusion

EPU > 10000 mg/d

RPCO >2,5 g/g

EPU <1000 mg/d si CrCl 45 mL/min
por 1.73 m2
EPU <3000 mg/d si CrCl es 45-70 mL/
min por 1.73 m2

Proteinuria basal como criterio de
inclusion

EPU media:
Obxectivo PA minima: 390 mg/d
Obxectivo PA comun: 310 mg/d

RPCO media (IR):
Obxectivo PA minima: 0,08 g/g (0,03-
0,36 g/g)
Obxectivo PA comuin: 0,08 g/g (0,03-
0,37 g/g
RPCO media (IR), por subgrupo:
RPCO <0,22 g/g
Obxectivo PA minima: 0,04 g/g (0,02-
0,08 g/g
Obxectivo PA comun: 0,04 g/g (0,0.4-
0,09 g/g
RPCO >0,22 g/g
Obxectivo PA minima: 0,58 g/g (0,35-
Obxectivo PA comun: 0,73 g/g (0,42-
1,73 8/)

EPU media (DE):
Obxectivo PA minima: 2800 mg/d
(2000)
Obxetivo PA comutin: 2900 mg/d (1900)
EPU media por subgrupos
EPU <3000 mg/d: UPE 1800 mg/d
EPU >3000 mg/d: UPE 4900 mg/d

PA como criterio de inclusion (mm Hg)

PAM <125

PAD 295

SD

PA obxectivo (mm Hg)

Obxectivo PA minima: <92 (~125/75)*
Obsxectivo PA comun: <107 (~140/90)*

Obxectivo PA minima: PAM <92
Obxectivo PA comdn: PAM <102-107

Obxectivo PA minima: <130/80
Obxectivo PA comun: PAD <90

PA conseguida (mm Hg)

Obxectivo PA minima: PAM 90 (126/77)
Obxectivo PA comuin: PAM 94

Obxectivo PA minima: 130/78
Obxectivo PA comun: 141/86

Obxectivo PA minima: 130/80
Obxectivo PA comun: 134/82

Postensaio: Regular

Postensaio: Regular

(~133/80)*
Resultado principal Cambio de estadio en TFG Cambio de estadioen TFG yla | EREF
combinacién de reducion 250%
(0 225% mL/min por 1,73m2) en
TFG, EREF o morte
Calidade do estudo Ensaio: Boa Ensaio: Boa Boa

AASK: Estudo Afroamericano de Insuficiencia Renal e Hipertension; PA: presion arterial, ERC: Enfermidade renal crénica, PAD: presién arterial diastdlica,
EREF: enfermidade renal en estadio final, FG: filtrado glomerular, RI: rango intercuartil, PAM: presion arterial media, MDRD: Modificacion dietética en Enfer-
midade Renal, SD: sen datos, REIN-2: Eficacia do Ramipril en Nefropatia 2, DM 1: diabetes mellitus tipo 1, RPCO: relacién Proteinas-creatinina en ourifios,
EPU: excrecion urinaria de proteinas.
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TABOA 2
Resultados de resultados de eficacia en ensaios controlados aleatorios dos obxetivos de presion arterial (baixa versus habitual) en adultos

RESULTADO ESTUDO MDRD ENSAIO AASK ENSAIO REIN-2

Ensaio

Seguimento
observacional

Ensaio

Seguimento
observacional

Reducion >50% (o >25% mL/min por
1,73m2) en FG, EREF o morte

Reducion do risco:
2% (IC 95%, -22% a
219%); p=0,85

HR, 0,91 (IC, 0,77 a
1,08); p=0,27

Insuficiencia renal o morte

Estudo A: RR: SD; p<0,05
Estudo B: RR: 0,85 (IC, 0,60 a
1,22); p=0,33

OR, 0,77 (IC, 0,65 a
0,91); p=0,02

Reducion do riesgo: 12%
(IC, -13% a 32%); p=0,31

HR, 0,85 (IC, 0,71 a
1,02); p=0,08

Reduciéon 50% en FG o fallo renal

Reducién do risco: -2%
(IC, -31% a 20%);
p=0,87

HR, 0,95 (IC, 0,78 a
1,15); p=0,59

Insuficiencia renal

HR, 0,76 (IC 95%, 0,52 a

HR, 0,68 (IC,0,57 a

Reducién do risco: 6%

239% vs 20%);

1,10); p=0,15 0,82); p<0,001 (IC, -29% a 319%); p=0,99
p=0,72
Mortalidade (%) 2vs 1; p=SD 10 vs 6; p=SD 2 vs 2, p=SD - 2vs 1; p=SD

Mortalidade cardiovascular

HR, 0,98 (IC, 0,48 a

1% vs 1%; P=SD

2,01); p=0,96
ECV RR, 1,038 (IC, 0,59 a 1,79) - 2% vs 3%; p=SD
Taxa anual de diminucion de la FG, Estudo A: 1,6]| (IC, -0,8 a 3,9); - 0,26||(IC, -0,21 q - 0,26]|(IC, -0,21 q
mL/min por 1,73 m2 p=0,18 0,64); p=0,25 0,64); p=0,25
Estudo B: 0,5]|(IC, -0,4 a 1,4);
p=0,28

AASK: Estudo Afroamericano de Insuficiencia Renal e Hipertensién; ECV: evento cardiovascular; FG

creatinina en sangue.
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