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INTRODUCCION

La enfermedad renal crénica (ERC) es un factor de
riesgo cardiovascular (CV) mayor reconocido. La ele-
vacion de la creatinina (Cr) en sangre y la disminucién
de su aclaramiento estimado (CCr) son poderosos pre-
dictores tanto de muerte como de futuros eventos CV.
También se ha demostrado que la microalbuminuria
(MAL) aumenta el riesgo relativo de eventos CV tanto
en individuos diabéticos como no diabéticos'3. Asi el
Séptimo Informe del Comité Nacional Conjunto para
la Prevencién, Deteccion, Evaluacion y Tratamiento de
la Presién Arterial Elevada (JNC 7 Report) incluye ya
entre los factores de riesgo mayores la existencia de
MAL y el CCr estimado inferior a 60 ml/min®. Por otra
parte la presencia de los otros factores tradicionales de
riesgo de Framingham es muy elevada en los pacien-
tes con enfermedad renal y también en ellos concu-
rren otros factores no tradicionales como la inflama-
cién, malnutricion y stress oxidativo, que pueden
contribuir a promover y acelerar la arterioesclerosis en
estos pacientes. El resultado final se traduce en que un
50% de las muertes de los pacientes con enfermedad
renal terminal son de causa CV°.

En este trabajo hemos valorado el riesgo de CC
en los préximos 10 afos, segln las puntuaciones de
Framingham, asi como la prevalencia de enferme-
dad aterosclerdtica, los factores de riesgo mayores
clasicos y su grado de control en una poblacién de
1004 pacientes con ERC en diferentes estadios, aten-
didos en nuestra consulta externa entre los meses de
abril y septiembre de 2003.
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PACIENTES Y METODOS

Hemos estudiado una cohorte de 1.004 pacientes
sucesivos con ERC atendidos en nuestra consulta
entre los meses de abril y septiembre de 2003. El
54% eran varones y el 46% mujeres, de edades
comprendidas entre 16 y 92 afios (media 62 + 17).
No se han incluido pacientes en tratamiento con dia-
lisis ni portadores de trasplante renal. El 24,9% eran
diabéticos (diabetes tipo 2 en el 96%).

La Cr varié entre 0,4 y 15 mg/dl (media 18 = 1,1)
y el CCr estimado en base a la férmula de Cock-
croft-Gault® entre 6-238 ml/min (media 52 + 35)
ml/min. Se ha utilizado la definicién de los estadios
de la ERC de la Kidney Disease Outcomes Qualitiy
Iniciative Clinical Practice Guidelines for Chronic
Kidney Disease: Evaluation, Classification and Stra-
tification (K/DOQI)7/8;

Estadio 1: dafio renal con CCr normal

o minimamente elevado: CCr > 6 90 ml/min/1,73 m?

Estadio 2: dafio renal con minima

disminucién de CCr): CCr 60-89 ml/min/1,73 m?
CCr 30-59 ml/min/1,73 m?
CCr 15-29 ml/min/1,73 m?

CCr < 15 ml/min/1,73 m? o didlisis

Estadio 3: moderada Insuficiencia renal:
Estadio 4: severa Insuficiencia renal:

Estadio 5: fracaso renal:

En cada caso se recogieron: edad, peso, talla, etio-
logia de la enfermedad renal, presencia de diabetes,
tabaco, cifras de presion arterial sistlica (PAS) y
diastolica (PAD) (media de 3 tomas en consulta, tras
10 minutos de reposo sentado y con intervalo de 2
minutos entre ellas, con monitor semiautomatico
OMRON®), Cr, colesterol total, colesterol LDL, co-
lesterol HDL, tratamiento antihipertensivo, trata-
miento hipolipemiante y antecedentes de ECVA: CC,
enfermedad cerebrovascular (ECV), aneurisma de
aorta (AA), enfermedad vascular periférica (EVP).

Se calcul6 la presién del pulso (PP = PAS-PAD), el
indice de masa corporal (IMC = Peso/talla?), el CCr



estimado segln la férmula de Cockcroft-Gault para
hombres y mujeres y el riesgo absoluto (RA) y relati-
vo de CC en los préximos 10 afios utilizando las pun-
tuaciones de Framingham para hombres y mujeres®.

Se consider6 fumador si habia existido cualquier
consumo de tabaco en el dltimo mes. El diagndsti-
co de diabetes se basé en las normas recientes de
la American Diabetes Association (ADA)'? en base a
un nivel de glucemia en ayunas > 126 mg/dl.

Se utilizaron las definiciones de CC, ECV y EVP
recomendadas por las gufas de Nacional Kidney
Foundation (NKF) K/DOQI en Chronic Kidney Disea-
se y NKF Task Force on CardioVascular Disease’:

— CC: enfermedad ateroesclerética de las corona-
rias que causa isquemia miocardica (se diagnostico
si existia confirmacion en coronariografia, antece-
dentes de infarto de miocardio, cirugia coronaria o
revascularizacién coronaria por ACTP/stent).

— ECV: enfermedad ateroesclerética de las arterias
cerebrales que causa ictus o episodios isquémicos
cerebrales (se diagnosticé si habia antecedentes de
ictus con déficit neurolégico o demostracion por ar-
teriografia, tomografia computarizada, resonancia
magnética o cirugia/stent en arterias carétidas).

— EVP: enfermedad aterosclerdtica que causa isque-
mia en las extremidades (se diagnostic si habia con-
firmacién arteriografica o por doppler vascular, ciru-
gia/stent o amputaciones por este motivo). También se
consider6 enfermedad vascular periférica la afectacion
de las arterias renales confirmada por arteriografia.

Ademas, incluimos como parte de la enfermedad
cardiovascular aterosclerética el AA diagndsticado
por cualquier prueba de imagen (ecografia, tomo-
graffa, resonancia magnética o arteriografia).

Los objetivos terapéuticos se fijaron en base a las
recomendaciones del JNC 7 Report* para la presion
arterial, considerando deseable en los pacientes con
ERC o diabéticos cifras de PA < 130/80 mm Hg, y
del ATP Ill (Third Report of the Nacional Colesterol
Education Program Expert Panel on Detection, Eva-
luation and Treatment of High Blood Colesterol in
Adults (Adult Treatment Panel 1) para los niveles
de colesterol y en base a la puntuacién de Fra-
mingham para el calculo del riesgo.

Para el andlisis estadistico de los datos se ha uti-
lizado el programa informético SPSS para Windows
version 8.0 Inc. Statistical software (Chicago, IL). Los
valores se expresan como media + SD. Se utilizara
el test de la t de Student para comparacién de una
variable en dos categorias y/o el andlisis de la va-
rianza (ANOVA). Los factores de prediccion de ECVA
se determinaron mediante un andlisis de regresion
multivariable de Cox. Se asume significacion esta-
distica para valores de p < 0,05.
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RESULTADOS

El 30% (301/1.004) de los pacientes tenian > 6 =
60 ml/min (estadios 1 6 2 K/DOQI) y el 70%
(703/1.004) CCr < 60 ml/min (estadios 3-5). El
24,9% de los pacientes eran diabéticos, pero este
porcentaje era superior (30%) en los pacientes con
CCr < 60 ml/min. La etiologia de la enfermedad
renal fue vascular en el 26%, diabética en el 14%,
glomerulonefritis crénica el 15%, nefropatia intersti-
cial en el 13%, enfermedad poliquistica del adulto
el 4%, no filiada el 13% y otras causas en el 15%
restante.

En la tabla | se expresan los datos relativos a los
pacientes dependiendo del grado de funcién renal.
Los pacientes con CCr < 60 ml/min eran mayores, mas
frecuentemente diabéticos y con cifras de PA
mas elevadas, pero no tenfan niveles de colesterol mas
altos ni habfa mayor porcentaje de fumadores. El
riesgo absoluto de cardiopatia coronaria en los pro-
ximos 10 anos era en ellos significativamente mayor.
En la figura 1 se representa el porcentaje de pa-
cientes con riesgo absoluto alto, medio y bajo de-
pendiendo de la funcién renal.

El 24,6% de los pacientes (247/1004) tenia al
menos una ECVA: CC, EVC, EVP o AAA, 162 pa-
cientes tenian una de ellas, pero en 85 coincidian
dos 0 mas. La figura 2 representa la frecuencia de
estas patologias en los pacientes con enfermedad
renal seglin el CCr. La mas frecuente fue la CC, que
estaba presente en el 21% de los pacientes con CCr
< 60ml/min. El 42% de los pacientes con ECVA eran
diabéticos y el 70% varones. La etiologia de su en-

Tabla 1. Datos relativos de los pacientes segtn el grado
de funcién renal

Cer > 6 = 60 ml/min  Ccr < 60 ml/min

(n: 301) (n: 703) P
Sexo (% varones) 53% 54,3% NS
Edad (anos) 48 + 16 69 + 13 0,000
IMC (kg/m?) 274 £5 26,8 £ 4,4 NS
Diabetes (%) 13% 30,5% 0,000
Fumadores (%) 21% 1% 0,001
PAS (mm Hg) 131 £ 21 144 + 22 0,000
PAD (mm Hg) 78 + 10 78 £ 11 NS
PP (mm Hg) 52+ 16 66 + 20 0,000
Cr (mg/dl) 0,97 + 0.26 22 +1,1 0,000
CCr (ml/min) 96 + 31 32 +£13 0,000
Colesterol T (mg/dl) 210 + 44 204 + 42 NS
Col. HDL (mg/dl) 59 + 16 55+ 15 NS
Col. LDL (mg/dl) 128 + 37 125 + 34 NS
Riesgo Absoluto (%) 8,7 +8 17,3 £ 7,8% 0,001
Farmacos antiHT (n°pac) 1,2 + 0,8 2,1 £05 0,01
Estatinas (% pacientes) 27% 1% 0,005
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Fig. 1.—Porcentaje de pacientes con riesgo absoluto de CC en los
proximos 10 afos alto (> 20%), medio (10-20 %) o bajo (<
10%), segtn la puntuacién de Framingham en los pacientes con
ERC, dependiendo el grado de funcion renal.
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Fig. 2.—Porcentaje de pacientes con enfermedad vascular ateros-
clerdtica segin el grado de funcion renal. CC: cardiopatia coro-
naria, AA: Aneurisma de aorta, EVC: enfermedad vascular cere-
bral, EVP: enfermedad vascular periférica.

fermedad renal fue vascular en la mitad de los casos
y diabética en otro 22%, solo en 4,5% tenian glo-
merulonefritis crénicas, frente al 19% de los pa-

cientes sin ECVA. La funcién renal era peor en los
pacientes con ECVA: CCr 37 + 23 frente a 57 + 37
ml/min en los pacientes sin ECVA (p: 0,000).

Los pacientes con ECVA tenian PAS (145 + 24 vs
138 £ 22 mm Hg, p: 0,000)y PP (70 + 20 vs 59 =
19 mm Hg, p = 0,000) mas elevadas y PAD menor
(75 £ 11 vs 79 £ 10 mm Hg, p = 0,01) que los que
no tenian lesiones ateroscleréticas, a pesar de que
estos Gltimos recibfan menos antihipertensivos (2,4
+ 0,8 frente a 1,5 = 1 farmacos/paciente).

El 60% de los pacientes con ECVA recibian trata-
miento con estatinas, frente al 27% de los pacien-
tes sin ECVA, pero no encontramos diferencias en
los niveles de colesterol total, ni LDL entre ambos
grupos, pero si menores cifras de colesterol HDL en
los pacientes con ECVA (51 + 13 vs 58 + 16 mg/dl).

Mediante una regresion logistica multiple se ana-
lizaron los factores independientes de riesgo de de-
sarrollo de ECVA (tabla Il). Se incluyeron como va-
riables independientes: edad, sexo, CCr, PAS, PAD,
PP, Diabetes, IMC, cols. HDL. El sexo varén, la dia-
betes, la edad avanzada, la peor funcion renal, la
PAD mas baja y los niveles bajos de colesterol HDL
fueron los factores de riesgo de desarrollo de ECVA.

El porcentaje de pacientes con cifras de PA con-
trolada (< 130/80 mm Hg) fue del 24%, (aunque el
control de PAD se alcanzé en el 52% y de PAS en
el 31%) en el grupo total de pacientes. Solo se con-
trolé la PA en las cifras recomendadas en el 18%
de los pacientes con CCr < 60 ml/min y en el 16%
de los diabéticos.

El porcentaje de control de colesterol LDL y HDL,
se expresa en la tabla Il

DISCUSION

Los pacientes con insuficiencia renal crénica y en
tratamiento con didlisis tienen una elevada morbili-
dad y mortalidad cardiovascular, principalmente por
CC, que llega a ser hasta 50 veces mds alta que en
la poblacion general?>12. En nuestros pacientes con
ERC la prevalencia de enfermedad vascular ateros-
clerética es muy alta, y esta presente en uno de cada
cuatro. Mas del 20% de los pacientes con enferme-

Tabla Il. Factores independientes de riesgo de desarrollar ECVA

Variables B SE Exp (B) IC (95%) p

Sexo 1,1865 ,1998 3,2757 2,2142-4,9461 ,0000
Edad ,0411 ,0090 ,9598 ,9431-,9767 ,0000
Diabetes ,8363 ,1890 ,4333 ,2992-,6276 ,0000
CCr -,0122 ,0045 1,0123 1,0034-1,0212 ,0051
PAD -,0188 ,0084 1,0190 1,0023-1,0360 ,0248
Col. HDL -,0134 ,0065 1,0135 1,0006-1,0266 ,0359
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Tabla Ill. Porcentaje de control del colesterol LDL y HDL

ECVA No ECVA Diabetes No diabetes CCr < 60 ml/min CCr > 60 ml/min Total
Col. LDL < 100 mg/dl (% pacientes) 30% 22% 33% 21% 25% 22% 24%
Col. HDL > 40 mg/dl (% pacientes) 84% 90% 85% 90% 87% 90% 88%

dad renal en estadios 3-5 tiene CC y el 62% tienen
un alto riesgo (> 20%) de padecer un evento coro-
nario agudo en los proximos 10 afnos. Nuestros datos
confirman que el riesgo de ECVA esta en relacion
con la propia insuficiencia renal, que constituye por
si sola un factor de riesgo CV'-3, y con los otros fac-
tores de riesgo mayores clasicos, presentes en los pa-
cientes renales en mayor proporcién que en la po-
blacién general. Alguno de estos factores como la
edad y el sexo varén no son modificables, pero sobre
los otros podemos influir con actitudes terapéuticas
concretas:

EI JNC 7 Report* incluye la obesidad entre los fac-
tores de riesgo CV mayores. El IMC medio de nues-
tros pacientes es alto ((27 kg/m?). La obesidad (IMC
> 30 kg/m?) esta presente en el 15% de los pacien-
tes no diabéticos, tasa similar a la de la poblacién
general del mismo rango de edades (Encuesta Na-
cional de Salud 1997)'3, pero en el caso de los dia-
béticos su prevalencia aumenta hasta el 30%. Se ha
demostrado un efecto negativo de la obesidad, ade-
mas, sobre la progresion de la insuficiencia renal y
sobre la proteinuria en los pacientes diabéticos y no
diabéticos'. El control del peso en estos pacientes
no solo podria mejorar el riesgo CV sino ademas
prevenir la progresién de la enfermedad renal. El ta-
baquismo es un factor de riesgo muy prevalente en
Espafia. Segin la Encuesta Nacional de Salud de
1997 la prevalencia del consumo de cigarrillos fue
del 36%"3, sin embargo solo el 14% de nuestros pa-
cientes son fumadores activos.

La hipertension arterial es, sin duda, el factor de
riesgo cardiovascular mas prevalente en los pacien-
tes con enfermedad renal’™ y ademads un factor in-
dependiente de progresion de la insuficiencia
renal'®17. Por este motivo el control de la PA en
estos pacientes debe ser estricto y se deben alcan-
zar objetivos mdas bajos (< 130/80 mm Hg)* . Sin
embargo, es dificil alcanzar estas cifras, especial-
mente en pacientes diabéticos y con insuficiencia
renal avanzada. Solo 16% y 18% de nuestros pa-
cientes diabéticos y con insuficiencia renal llegan a
las cifras recomendadas de PA a pesar de recibir tra-
tamiento con 2 o mds farmacos en el 80% de los
casos. El mal control de la PA se debe fundamen-
talmente a la dificultad de control de la PAS, ya que

el 76% de los pacientes diabéticos alcanzan PAD <
80 mm Hg. Sin embargo en nuestros pacientes, hi-
pertensos tratados, es la PAD baja la que aparece
como factor independiente de riesgo de ECVA. La
PAD baja elevada es expresiéon de una mayor rigi-
dez vascular y el factor limitante para el control de
la PAS en estos enfermos, que ademas contribuye a
la elevacién de la PP, factor de riesgo conocido e
independiente de la PAS en la poblacién general y
en los enfermos con ERC'3.

La hiperlipidemia no es un factor de riesgo que
especificamente acompafie a la insuficiencia renal,
pero si es un factor modificable y que al igual que
la PA debe mantenerse estrictamente controlado en
los pacientes de alto riesgo CV. Segln las reco-
mendaciones del ATP IlI", los pacientes con CC o
riesgo equivalente y los pacientes diabéticos o con
RA de CC segln la puntuacién de Framingham >
20% en los préximos 10 afos, deben controlarse
en niveles de colesterol LDL < 100 mg/dl, lo que
requiere tratamiento farmacolégico con estatinas.
Los pacientes con ERC constituyen un grupo de alto
riesgo y en base a ello The NKF TasK force on CVD-
K/DOQI Guidelines on Dyslipemia’ proponen cla-
sificar la ERC como un riesgo equivalente a CC vy
por tanto el objetivo de colesterol LDL a alcanzar
con tratamiento farmacolégico debe ser < 100
mg/dl. El 62% de nuestros pacientes con insufi-
ciencia renal tienen un RA de CC en los préximos
10 afos > 20%, el 30% son diabéticos y el 21%
tienen CC, pero sélo entre 21-30% de ellos alcan-
zan colesterol LDL < 100 mg/dl, lo que sugiere que
debemos incrementar el uso de estatinas en nues-
tros pacientes para mejorar el control de la dislipe-
mia. Sin embargo en nuestra poblacién los niveles
de colesterol HDL son > 40 mg/dl en mas del 84%
de los pacientes, dato que contrasta con los resul-
tados encontrados en pacientes en HD y CAPD de
Europa Central que presentan niveles bajos de co-
lesterol HDL en un 66-69%" y que probablemen-
te se deba al efecto de la dieta tradicional y del
consumo de aceite de oliva en nuestra area??, aun-
que también los niveles bajos de colesterol HDL
aparecen como un factor de riesgo independiente
de desarrollo de ECVA en nuestros pacientes con
ERC. No hemos encontrado esta relacién con el co-
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lesterol total o colesterol LDL, probablemente por
el alto porcentaje de pacientes tratados farmacolé-
gicamente.

En resumen nuestros datos confirman la alta pre-
valencia de enfermedad vascular en los pacientes
con ERC y el elevado riesgo de CC futura en un alto
porcentaje de ellos. Los factores independientes del
desarrollo de ECVA en los pacientes renales, como
en la poblacién general, son el sexo varén, la edad,
la insuficiencia renal, la diabetes, la hipertension y
la dislipemia. El grado de control de los factores mo-
dificables (hipertension y dislipemia) es escaso y se
debe intentar mejorar en el futuro.
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