ACTUALIZACION
REV URUG CARDIOL 2006; 21: 143-157

Riesgo cardiovascular en pacientes
con enfermedad renal cronica

DR. JOSE E. VENTURA !

1. INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares (CV) son la
primera causa de muerte en los pacientes con in-
suficiencia renal extrema (falla renal) en trata-
miento dialitico. El alto riesgo CV fue reconocido
en 1974, cuando Lindner observ6 una mortalidad
de 56,4% en los pacientes en hemodidlisis crénica
al cabo de 13 afnos de seguimiento, de los que més
de la mitad morian por enfermedad CV @,

La mortalidad CV de los pacientes en diali-
sis, ajustada a la edad, es casi 30 veces mayor
que la de la poblacién general . En los pacien-
tes menores de 45 anos es mas de 100 veces
mas alta, y en los jovenes de entre 25 y 35 anos
es varios cientos de veces mayor que la morta-
lidad CV de la poblacién (figura 1).

En la edad pediatrica, en la que la mortalidad
CV de la poblacién general es bajisima, 25% de
los nifios y jovenes con insuficiencia renal extre-
ma mueren por una enfermedad CV ®,

Elriesgo CV de lauremia se atribuye ala ace-
leracién de los procesos de ateromatosis y escle-
rosis arterial . La ateromatosis, estimada por
el espesor de la intima-media, es mayor en los
pacientes en didlisis crénica que en la poblacién
general y la diferencia es significativa a cual-
quier edad. La ateromatosis de un paciente uré-
mico de 40 afios equivale a la de un individuo de
60 anos de la poblacién general @. La amplitud
de la presion de pulso (PP), que estima el grado
de esclerosis y rigidez arteriales ®, estd aumen-
tada desde edades tempranas en los pacientes
con falla renal en tratamiento dialitico. Un estu-
dio que comparé las PP de 894 pacientes en dia-
lisis en Uruguay con las PP de la poblacién gene-
ral ® encontro valores mas altos en los pacientes
dializados hasta la sexta década en ambos sexos,
demostrando el temprano desarrollo de rigidez y
esclerosis arteriales (figura 2).
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La severidad del dano aterosclerdtico se ex-
plica en parte por la alta prevalencia de los fac-
tores tradicionales de riesgo CV presentes en
la uremia. La diabetes mellitus es tres veces
mas frecuente en los pacientes en dialisis, la
hipertensién arterial (HA) y la dislipidemia
(altos triglicéridos y bajo HDL-colesterol) du-
plican la prevalencia observada en la pobla-
cion general ®, Por otra parte, ciertas condi-
ciones propias del estado urémico: anemia, al-
teraciones fosfocalcicas, resistencia a la insuli-
na, el sindrome inflamacién-malnutricién y el
estrés oxidativo @ facilitan el desarrollo de la
aterosclerosis y aumentan el riesgo CV.

Es evidente que la enfermedad CV co-
mienza y se desarrolla durante el curso de la
nefropatia, anos antes de llegar a la falla re-
nal. Al empezar el tratamiento dialitico 18%
delos pacientes han sufrido un infarto agudo
de miocardio (IAM), 22% presentan angor
10 37% han tenido episodios de falla cardia-
ca congestiva y casi 80% tienen una fraccién
de eyeccién ventricular izquierda (FEVI)
menor de 40%, o una hipertrofia ventricular
izquierda, o ambas (11,12 Kl estudio de Fra-
mingham Offspring Community hall6, en
una cohorte de 6.233 individuos seguidos du-
rante 15 anos, que los que tenian insuficien-
cia renal leve o moderada (8% de la cohorte)
mostraban mayores prevalencias de cardio-
patia isquémica, falla cardiaca e hipertrofia
ventricular izquierda, que los individuos sin
enfermedad renal 1. Diversos estudios han
demostrado que los estadios iniciales de las
enfermedades renales croénicas, cuando los
niveles de insuficiencia son ain leves o mo-
derados, conllevan altos riesgos de enferme-
dad y muerte CV, y las predicen con indepen-
dencia de otros factores 4.
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FIGURA 1. Mortalidad anual. Las tasas anuales de mortalidad
cardiovascular en pacientes adultos con falla renal no son
funcioén de la edad, en contraste con la poblacién general.

Modificado de ref. 2.

Il. ENFERMEDAD RENAL CRONICA

A. DEFINICION

La enfermedad renal crénica (ERC) se identi-
fica por la existencia de albuminuria, la dismi-
nucién de la tasa de filtrado glomerular (FG), o
cualquier alteracion de la estructura renal que
persistan por mas de tres meses, independien-
temente de sus etiologias. La ERC se caracteri-
za, en la mayoria de los casos, por la declina-
cién progresiva del FG en lapsos variables. Se

distinguen cinco estadios segin los niveles de
disfuncién (tabla 1) 1%,

B. PREVALENCIA

La prevalencia de ERC en la poblacién de EE
UU (ano 2003) se ha estimado préxima a 11%
6. un reciente informe del NHANES 2005 la
valora en 13%. En Australia la prevalencia de
la ERC era 14% en el ano 2003 17, Estudios en
poblaciones con riesgo de desarrollar nefropa-
tia (individuos con diabetes mellitus, HA o con
factores genéticos predisponentes) han halla-
do una frecuencia de 47,4% de ERC, identifica-
da por un FG menor de 60 ml/min/1,73 m2 o
por microalbuminuria con FG O 60
ml/min/1,73 m2 (18, En todos los estudios la
frecuencia de formas asintomaticas y leves de
ERC es sorprendentemente alta. El nimero de
pacientes en los estadios 1, 2 y 3 de ERC es
mas de 100 veces el de los pacientes en dialisis
o trasplantados; esta desproporcién se expli-
ca por la alta probabilidad que tienen de mo-
rir por complicaciones CV antes de llegar a la
falla renal 19, La ERC afecta alrededor de 19
millones de americanos adultos, y se calcula
que el nimero mundial de individuos con
ERC llega a 50 millones, de los que mas de la
mitad moriran por enfermedades CV (20,

Los dos principales factores de riesgo CV, la
diabetes mellitus y la HA, causan la mayoria de
casos de ERC. La ERC representa el blanco re-
nal del dano vascular sistémico provocado por la
diabetes mellitus y la HA. En los Gltimos afos, la
pandemia de diabetes tipo 2 y el aumento de las
prevalencias de HA, obesidad y dislipidemia,
particularmente en los paises en desarrollo @D,
han aumentado en forma alarmante la prevalen-
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FIGURA 2. Presion de pulso en pacientes en didlisis y en la poblacién general (Uruguay).

La PP en hombres en didlisis se aproxima a 60 mmHg y no aumenta significativamente entre los 20 y 80 anos; la PP de las
mujeres en didlisis aumenta de 55 a 60 mmHg en igual lapso; en ambos sexos es mayor que la PP de la poblacién general
hasta la sexta década. PP = PAS — PAD; PAS: presién arterial sist6lica; PAD: presién arterial diastélica; HD = hemo-
dialisis. Los datos de PP de la poblacién son representativos de Montevideo y proceden del estudio de Bianchi, Fernan-

dez-Cean y colaboradores (.
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TABLA 1. ESTADIOS DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA Y PREVALENCIAS EN LA POBLACION GENERAL

Estadio FG ml) min/ 1,73 m?  Prevalencia % en EE.UU. Prevalencia % en Australia
1. Microalbuminuria con FG normal 090 3,3 0,9

2. Microalbuminuria con disfuncién leve 60-89,9 3,0 2

3. IR moderada 30-59,9 43 10,9

4. IR severa 15-29,9 0,2 0,3

5. IR extrema (falla renal) < 15 (dialisis o TR) 0,1 0,1

portadores de una ERC. TR: transplante renal.

La insuficiencia renal (IR) se define por un FG < 60 ml/min/1,73 m2 Segun las guias K/DOQI los individuos con FG 0060
ml/min/1,73 m? que presentan albuminuria o alteraciones de la estructura renal reveladas por imégenes o biopsia, son considerados
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TABLA 2. PREVALENCIA DE FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR EN LA ERC CON INSUFICIENCIA RENAL
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Obsérvese que los niveles del LDL son menores en la IRC. La disminucién del LDL-colesterol en la IRC se asocia con un aumento
de las lipoproteinas de densidad intermedia (iDL), que elevan los niveles de triglicéridos.

Modificado de Coresh J. Arch Intern Med 2001; 161: 1207. NHANES (1988-1994) y Kasiske B. Am J Kidney Dis 1998; S3: 132-42.
IRC: insuficiencia renal crénica; Cr: creatinina; HTA: hipertension arterial.
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cia de la ERC. La diabetes tipo 2 se ha convertido
en la primera causa de insuficiencia renal en el
mundo. El 20% de los pacientes diabéticos y 14%
de los hipertensos tienen un FG menor de 60
ml/min/1,73 m2 En nuestro pais la diabetes y la
HA causan las nefropatias que con mayor fre-
cuencia llevan a la falla renal: la nefropatia vas-
cular (incluye la nefroangiosclerosis hiperten-
siva y la nefropatia isquémica por estenosis ar-
terial o ateroembolias) representa 25%, y la ne-
fropatia diabética 21%. En otros paises la nefro-
patia diabética es 40% de la ERC.

C. ASOCIACION CON FACTORES DE RIESGO CV
Los factores tradicionales de riesgo CV tienen
alta prevalencia en la ERC (tabla 2).

La dislipidemia de la ERC se asocia con au-
mentos del espesor de la intima y media caroti-
deas 2, En el estadio de insuficiencia renal le-
ve existen otras alteraciones proaterogénicas:
alta presioén nocturna, resistencia a la insulina,
aumentos de la lipoproteina (a) sérica, proteina
C reactiva y fibrinégeno y alteraciones de la

hormona paratiroidea que contribuyen al dafo
CV @3, El descenso del FG se asocia con aumen-
tos de la dimetil arginina asimétrica (ADMA) y
del estrés oxidativo, que disminuyen la capaci-
dad de vasodilataciéon dependiente del endote-
lio @4, La disfuncién endotelial es uno de los fe-
némenos iniciales de la aterogénesis.

Por todas estas vias la ERC es uno de los
mayores factores de riesgo para el desarrollo
de enfermedad CV, independiente de la diabe-
tes mellitus y la HA.

D. ASOCIACION CON HIPERTROFIA VENTRICULAR IZQUIERDA

Se ha demostrado la presencia de dafio CV pre-
clinico (asintomético) en los primeros estadios
de la ERC. La hipertrofia ventricular izquierda
(HVI) es el indicador méas importante de riesgo
CV @5y se encuentra en 20% de la poblacién ge-
neral. En los estadios 3y 4 dela ERC hay HVI en
25% y 50% de los casos. En pacientes pediatricos
de entre 3y 18 anos, con ERC en los estadios 2, 3
04, se encuentran 10,2% de casos con remodela-
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FIGURA 3. Hipertrofia ventricular izquierda y ateroma caro-
tideo en la insuficiencia renal leve.

IMVI: indice de masa VI; HVI: hipertrofia del ventriculo
izquierdo; EIM: espesor intima-media.

Modificado de ref. 28.

cién ventricular izquierda concéntrica, 12% con
HVI concéntrica y 21% con HVI excéntrica 29,

En nuestro medio el grupo de Ambrosoni
encontré mayor prevalencia de HVI y aumen-
tos del séptum interventricular, pared poste-
rior y didmetro diastdlico ventricular izquierdo
en los pacientes con creatininas plasmaticas
mayor es de 1,3 mg/dl, que en los que tenian
funcién renal normal 7, Las caracteristicas de
la HVI y otros danos CV preclinicos en la IRC
leve fueron demostrados por Leoncini ?®. En
934 pacientes hipertensos esenciales no trata-
dos, de edad 50 + 11 anos y clearance de creati-
nina (Cockcroft-Gault) medio de 82 = 20
ml/min, se vio que los pacientes con insuficien-
ciarenal leve (clearances entre 60y 70 ml/min),
tenian mayores prevalencias de HVI y placas
carotideas, con valores més altos de masa ven-
tricular izquierday espesor de la intima-media,
que los que tenian funcién renal normal (figura
3).

El riesgo de dano de érgano blanco en esa
cohorte creci6 20% por cada disminucién de 10
ml/min del clearance, ajustado a la PA y dura-
cién de la HA. Estos hallazgos aportan una ex-
plicacién del alto riesgo de muerte CV de la ERC.

Un estudio de Stewart sobre 296 pacientes
no diabéticos ha precisado la frecuencia de
HVI en los cinco estadios de la ERC (figura 4)
(29)

La HVI observada en la insuficiencia renal
leve podria estar influida por la rigidez de la pa-
red arterial. En el HOORN Study se hall6 que la
disminucién del FG en hombres se asociaba con
mayor masa del ventriculo izquierdo (VI), y que
la asociacion del FG y la HVI era independiente
de la edad, glucemia, HA y enfermedad CV pre-
via, pero no de la rigidez arterial; esto sugiere
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FIGURA 4. Prevalencia de hipertrofia ventricular izquierda
(HVI) en cinco estadios de ERC.

La HVI se presenta desde los primeros estadios de la ERC
y su proporcion crece con la progresion de la ERC.
Barrarayada: HVI excéntrica; barrablanca: HVI concén-
trica; HD: hemodiélisis; TR: trasplante renal. Modifica-
do de ref. 29.

que la HVI podria estar asociada a los incremen-
tos de la rigidez arterial ¥, En los pacientes en
dialisis hemos comprobado que la PP (indice de
la rigidez arterial) es el factor méas fuerte asocia-
do al aumento de masa VI, independiente de la

valvulopatia adrtica, anemia y sobrehidratacién
@),

I1l. ENFERMEDAD Y MUERTE CV EN LOS PACIENTES
CON ERC

Un estudio de Henry en una cohorte de 631 in-
dividuos del HOORN Study 32 demostré una
relacién directa entre el riesgo de muerte por
enfermedad CV y la disfuncién renal. Por cada
disminucién de 5 ml/min en el FG el riesgo de
muerte CV aumenté 26% en un lapso de diez
anos, mientras el riesgo total de muerte au-
ment6 15%. Es decir, el riesgo de muerte CV se
duplicé ante el descenso de 20 ml/min/1,73 m?
del FG. Los resultados persistian luego de
ajustar los datos a edad, sexo, glucemia, HA,
LDL-colesterol, homocisteina, microalbumi-
nuria y proteina C reactiva, considerados co-
mo otros potenciales factores de riesgo CV.
Este estudio demostré que los descensos de la
funcién renal de grado leve y moderado se aso-
cian en forma graduada con un riesgo crecien-
te de muerte CV, independiente de otros facto-
res (figura 5).

Los hallazgos de este estudio tienen una
aplicacion clinica amplia al haberse demostra-
do en una muestra de la poblacién general de
entre 50 y 75 anos de edad. En su estudio,
Henry valoré la funcién renal por tres méto-
dos: el nivel plasmaético de la creatinina, el
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FIGURA 5. Sobrevida cardiovascular (Kaplan-Meier) segin
terciles de FG.

Mayor mortalidad cardiovascular asociada a la insuficien-
cia renal leve-moderada. Es significativa la disminucién
de individuos que no mueren por ECV cuando el FG < 63
ml/min/1,73 m? (estimado por la ecuacién MDRD). GFR:
tasa de FG.

Modificado de ref. 3.

clearance de creatinina, calculado con la f6r-
mula de Cockroft y Gault, y el FG estimado por
la formula MDRD. Los resultados fueron simi-
lares con los tres métodos. El valor de creatini-
na plasmatica es un dato inseguro para esti-
mar el FG en individuos anosos o en mujeres
de poca masa muscular. El FG calculado me-
diante la ecuacién MDRD, que ajusta la creati-
nina a edad y sexo, gradia los estadios de la
ERC con mayor sensibilidad que los valores de
creatinina. Por gjemplo, con la férmula MDRD
se encuentra que una mujer de 68 anos y 50 kg
de peso cuya creatinina es 2 mg/dl (doble de lo
normal) tiene un FG alrededor de 20 ml/min
(insuficiencia renal severa). La férmula de
Cockroft y Gault estima el clearance de creati-
nina (Cer) a partir del nivel de la creatinina
plasmatica: Cer (ml/min) = (140 —edad (afnos))
x peso corporal (kg) / 72 x creatinina plasmati-
ca (mg/dl).

La férmula MDRD para el calculo de la tasa
del FG es la siguiente:

FG =186 X creatininamgay 1%* X
edadancs)- 0203 X constante

La constante es 1 para hombres blancos y
0,742 para mujeres blancas y en ambos casos
se multiplica por 1,21 para individuos de raza
negra 43,

Las evidencias epidemioldgicas en grandes
poblaciones coinciden con los resultados de
Henry y subrayan la importancia clinica y de

TABLA 3
Estadio FG Mortalidad CV" Eventos C1V”
ml/min/ 1,73 n2 RR gjustado RR gjustado
3 59-45  1,2(1,1-1,2) 1,4 (1,4-1,5)
44-30 1,8(1,7-1,9) 2(1,9-2,1)
4 29-15 3,2 (3,1-3,4) 2,8(2,6-2,9)
5 <15 5,9 (5,4-6,5) 3,4(3,1-3,8)

salud publica de la ERC. El ARIC Study de-
mostr6 en 15.350 individuos de 45 a 64 anos
con insuficiencia renal leve a severa, que cada
descenso de 10 ml/min/1,73 m2 de FG se aso-
ciaba con un aumento de 5% del riesgo (ajusta-
do) de enfermedad CV aterosclerdética, con 7%
de aumento del riesgo de nuevos eventos CV,y
con 6% mas de riesgo de recurrencia, en un se-
guimiento de 6,2 afios ®¥, En 6.354 individuos
de 30 a 74 anos del 2nd NHANES Mortality
Study, muestra representativa de la poblacién
general de EE.UU., que excluyé individuos
con creatinina plasmatica mayor de 3 mg/dl, se
observé que aquellos que tenian un FG menor
de 70 ml/min corrian un riesgo de muerte CV
69% mas alto que los individuos con funcién
renal normal (FG mayor de 90 ml/min) en un
seguimiento de 16 anos. El riesgo total de
muerte fue 51% mayor. Las tasas de mortali-
dad CV aumentaron en relacién inversa a la
disminucién del FG, independientemente de
otros factores: la tasa era de 4,1 muertos/1.000
personas-ano cuando los FG eran mayores de
90 ml/min, se duplicaba a 8,6 muertos/1.000
personas-ano con FG entre 70 y 89 ml/min, y
alcanzaba 20,5 muertos/1.000 personas-afno
con FG menores de 70 ml/min ©%. El FG se va-
loré con la ecuacién MDRD.

Otro estudio efectuado en una comunidad
de 1.120.295 adultos con edad media de 52
anos, obtuvo resultados similares: existié una
asociacién graduada e independiente entre la
disminucién de FG y los riesgos ajustados de
muerte, de eventos CV y de hospitalizacién, en
un seguimiento medio de 2,8 afios (tabla 3) (36),

El dano CV asociado a la disfuncién renal se
demostr6é también en poblaciones que suma-
ban otros factores de mayor riesgo CV. En una
poblacién del HOPE Study, Mann comparé 980
pacientes con valores de creatinina plasmaética
entre 1,4y 2,3 mg/dl y 8.307 que tenian creati-
ninas menores de 1,4 mg/dl. La insuficiencia re-
nal aument6é 40% la probabilidad de eventos
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FIGURA 6. Eventos cardiovasculares segtn el clearance de
creatinina en tres grupos con distintas metas terapéuticas
de presion arterial diastdlica.

Incidencia de eventos CV en 18.591 pacientes hipertensos
de 50-80 anos, seguidos 3,8 anos, clasificados segtin el clea-
rance de creatinina (excluidos los casos con creatinina
plasmatica > 3,0 mg/dl). El clearance de creatinina fue

calculado con la formula de Cockroft y Gault. Modificado
de ref. 38.

CV, y ese riesgo fue independiente de la edad, el
género, diabetes mellitus, presion arterial, co-
lesterolemia, tabaquismo y enfermedad CV
preexistentes. El grupo con insuficiencia renal
tuvo mayores tasas de incidencia de infarto de
miocardio, ataque cerebro vascular y muerte
CV que el grupo con funcién renal normal, ajus-
tados a los tratamientos recibidos. Se destaca
que el riesgo CV de la insuficiencia renal fue si-
milar al de la diabetes mellitus, la que por si so-
la aumenta el riesgo en 42% @7,

En el HOT Study, Ruilope analizé la fre-
cuencia de muerte y complicaciones CV en pa-
cientes con HA bajo tratamiento, cuyos valo-
res de creatinina plasmatica eran menores de
3 mg/dl ©®, Los 18.591 pacientes estudiados
recibian antihipertensivos apuntando a dis-
tintas metas de PA. En un seguimiento de 3,8
anos se vio una incidencia mayor de IAM, ata-
que cerebrovascular y muertes de causa CV en
los individuos que tenian clearances de creati-
nina menores de 60 ml/min, que en aquellos
con clearance mayores de 60 ml/min. El riesgo
CV casi se duplicaba al pasar de insuficiencia
renal leve a moderada, cualquiera fuese la me-
ta de presion arterial buscada e independiente
de otros factores de riesgo: edad, sexo, diabe-
tes, colesterol, tabaquismo, enfermedad vas-
cular previa (figura 6).
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FIGURA 7. Distribucién porcentual de niveles de FG
(ml/min/1,73 m2) en pacientes con enfermedades cardio-
vasculares

Los casos de insuficiencia renal moderada (FG = 31-60
ml/min) y leve (FG = 61-90 ml/min) fueron los mas pre-
valentes en pacientes con falla cardiaca o infarto de mio-
cardio

FCC: falla cardiaca crénica; IAM: infarto agudo de miocar-
dio.

Modificado de ref. 39.

IV. ERC EN LOS PACIENTES CON CARDIOPATIA

A) PACIENTES CON FALLA CARDIACA CRONICA

Debido a la coincidencia de los factores de ries-
go cardiaco y renal es frecuente descubrir una
ERC en los pacientes asistidos por una enfer-
medad CV. En 755 pacientes hospitalizados
por falla cardiaca crénica (FCC) y 709 con
IAM, McClellan encontré6 60,4% de casos con
ERC (con FG menor de 60 ml/min) entre los
pacientes con FCC y 51,7% entre los pacientes
con IAM (figura 7) 39, El estudio destaca que
la ERC se reconoci6 al alta en sélo 21% de los
casos de FCC y en 18% de los IAM.

Mc Alister estudi6 la prevalencia de insufi-
ciencia renal en 754 pacientes con falla cardia-
ca sistdlica o diastélica (edad media 69 anos).
En esa poblacién 40% tenian FG entre 30 y 60
ml/min y 16% tenian FG menor de 30 ml/min,
es decir 56% tenian una insuficiencia renal
moderada o severa “0),

La ERC debe diagnosticarse cuando se des-
cubre albuminuria, la creatinina plasmaética
aumentada, o por ambas alteraciones. La crea-
tinina elevada tiene sélo el valor de reconocer
la disfuncién renal, ésta debe calificarse por el
nivel del FG calculado segin la creatinina, el
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FIGURA 8. En los pacientes con FG > 60 ml/min (A) y con FG 060 ml/min (B) la sobrevida disminuy6 progresivamente con
la declinacién de las tasas de FG en valores de <5, 5-10, 11-15y > 15 ml/min/ano.

Modificado de ref. 42.

sexo y la edad del paciente mediante la formu-
la MDRD.

La ERC desarrolla una velocidad de progre-
sion mas rapida a la falla renal en los pacientes
con cardiopatia, sea ésta una FCC o un IAM
39), Mientras que la declinaciéon normal del FG
con la edad en adultos sin ERC es 1
ml/min/afo, después de un IAM la ERC progre-
sa con una declinacién del FG de 5 ml/min/afno
@D, Recientemente se observé en 6.640 pacien-
tes con disfuncién sistélica ventricular iz-
quierda, que los portadores de ERC acelera-
ban la declinacién del FG y que esto se asocia-
ba con un significativo aumento de la mortali-
dad. Las mayores tasas de muerte fueron inde-
pendientes de la clase funcional de la FCC, de
la progresion de la FCC, y del nivel inicial de
funcién renal (figura 8) 42, Los autores subra-
yan la importancia de las medidas seriadas del
FG en la determinacién del pronéstico de la
cardiopatia y se preguntan si las medidas diri-
gidas a preservar la funcién renal pueden me-
jorar la sobrevida de pacientes con FCC.

A su vez, la ERC acelera la evolucién de la
cardiopatia. En el estudio de prevencion y tra-
tamiento SOLVD, sobre pacientes con disfun-
cién ventricular izquierda con o sin sintomas,
la IR moderada (clearance de creatinina menor
de 60 ml/min/1,73 m?2) predijo un aumento de la
mortalidad total, que se explic6 por la progre-
si6on mas rapida de la falla cardiaca “3),

En pacientes con falla cardiaca avanzada
la insuficiencia renal predice la mortalidad
con mas fuerza que la insuficiencia cardiaca
valorada por la FEVIyla clase NYHA (figura
9) 49, En ese estudio la disfuncién renal no se

relacion6 con la FEVI, lo que sugiere que facto-
res distintos a la caida del gasto cardiaco esta-
rian vinculados con la muerte.

En la falla cardiaca sistélica estable (6.800
pacientes ambulatorios seguidos durante tres
anos), Schlipak observé aumentos de la morta-
lidad a partir del nivel de insuficiencia renal
moderada: el riesgo de muerte aumenté 22%
con FG 40-50 ml/min, 42% con FG 30-40
ml/min, y se duplic6 en la insuficiencia renal
severa, con FG 15-30 ml/min, independiente-
mente de otros factores de riesgo 5. En la se-
rie de McClellan ©? la presencia de ERC en los
pacientes con FCC o IAM se asoci6 con mayo-
res tasas de reingreso postalta y mortalidad
anual.

En 754 pacientes anosos con falla cardiaca
sistélica o diastdlica, de los cuales 43% tenian
FEVI menor de 35%, la sobrevida disminuy6
progresivamente con cada estadio de la ERC
(figura 10) 45, La mortalidad aument6 1% por
cada disminucién de 1 ml/min del FG, con in-
dependencia de otros factores de riesgo.

B) PACIENTES CON CARDIOPATIA ISQUEMICA

La morbimortalidad de las cardiopatias isqué-
micas aumenta en presencia de una ERC. En
pacientes anosos hospitalizados por IAM las
insuficiencias renales leves y moderadas au-
mentaron 68% el riesgo de muerte por mes; la
insuficiencia renal severa subi6 ese riesgo 2,4
veces 49, Los niveles leve y moderado de insu-
ficiencia renal deben ser considerados como
factores mayores de riesgo de muerte después
de un IAM. En 14.527 pacientes del estudio
VALIANT, con IAM complicado con falla car-
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FIGURA 9. Riesgos de mortalidad previstos por la insuficien-
cia renal y la insuficiencia cardiaca.

FG: tasa de FG calculada; FEVI: fraccién de eyeccién ven-
tricular izquierda.

Modificado de ref. 44.

diaca o disfuncién ventricular izquierda, se ob-
servé que la mortalidad y los eventos CV au-
mentaban gradualmente con el descenso de
los niveles de FG entre >75y <45 ml/min/1,73
m? (figura 11) 7,

La probabilidad de desarrollar falla cardia-
ca fue casi tres veces mayor en los casos con FG
menor de 45 ml/min/1,73 m2 que en los casos
con FG mayor de 75 ml/min/1,73 m2.

Cuando el JAM no se acompana de falla car-
diaca ni hipotensioén arterial, la insuficiencia
renal leve y la moderada predicen el desarrollo
de falla cardiaca congestiva en 40% de los ca-
sos por ano 46, Esta comprobacién, en un estu-
dio que se limit6 a pacientes con IAM sin dese-
quilibrios hemodinamicos, permite concluir
que la falla cardiaca se desarrolla con rapidez
cuando hay IR moderada, y sugiere la necesi-
dad de revisar los tratamientos cardiolégicos
usuales cuando se descubre insuficiencia re-
nal.

Recientemente, Al Suwaidi en un analisis
de més de 18.000 pacientes con sindromes co-
ronarios agudos, que abarcé los estudios
GUSTO, PARAGON-A y PURSUIT, observé
que en los pacientes con IAM (con y sin eleva-
cién ST) la disminucién del clearance de crea-
tinina se asociaba en forma independiente con
mayores riesgos de muerte y muerte por infar-
to de miocardio a corto plazo “9.

El estudio GRACE, sobre 11.700 pacientes
hospitalizados por sindromes coronarios agu-
dos, mostré que los que tenian clearance de
creatinina entre 30 y 60 ml/min (insuficiencia
renal moderada) duplicaban el riesgo de muer-
te comparados con los pacientes con clearance
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FIGURA 10. Sobrevida en la falla cardiaca segtn el clearance
de creatinina al comienzo. Modificado de ref. 45.
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FIGURA 11. Mortalidad y eventos CV postIAM asociados a in-
suficiencia renal leve y moderada.

Tasas de muerte CV, nuevo infarto, falla cardiaca conges-
tiva, ataque cerebrovascular, resucitacién y eventos com-
binados, en pacientes con IAM complicado, segiin cuatro
niveles de FG.

Modificado de ref. 47.

mayor; y los pacientes con clearance de creati-
nina menor de 30 ml/min (insuficiencia renal
severa) multiplicaban casi por cuatro la mor-
talidad postajuste a variables de confusion “9.
En la cardiopatia isquémica, el descenso de los
clearances de creatinina desde > 100 a < 60
ml/min/1,73 m2 duplican la probabilidad de is-
quemia inducida por ejercicio ®%; y clearances
menores de 60 ml/min/1,73 m2 disminuyen la
capacidad de ejercicio fisico, independiente-
mente de la existencia de anemia (hemoglobi-
na menor de 12g/dl) 6D,

En el estudio HERS (Heart and Estrogen/pro-
gestin Replacement Study) sobre 2.391 mujeres
postmenopausicas con cardiopatia isquémica sin
falla cardiaca, la diabetes fue el factor de predic-
ci6on mas fuerte del desarrollo de falla cardiaca
congestiva, fatal o no, en seis anos. La tasa anual
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FIGURA 12. El impacto de la anemia (hemoglobina g/dl) en la
mortalidad aparece mas importante en los pacientes con
insuficiencia renal crénica moderada

(FG = 30 060 ml/min) que en la severa (FG 0030 ml/min).
Modificado de ref. 53.

de falla cardiaca fue 2,8%, la asociacién de diabetes
con obesidad (IMC mayor de 35 kg/m?) duplico esa
incidencia (7%), mientras que la asociacién de dia-
betes con clearance de creatinina menor de 42
ml/min multiplic6 por cuatro la tasa de falla car-
diaca (12,8%). El riesgo vinculado a la insuficiencia
renal fue independiente de la HA, el tabaquismo,
la HVI, el infarto de miocardio, la fibrilacién auri-
cular y el bloqueo de rama izquierda ©2),

En un estudio canadiense de 5.549 adultos
(edad media 66 anos) ingresados por diversas
cardiopatias (IAM, FCC, angina inestable o fi-
brilacién auricular), se observé que el riesgo
de muerte crecia con la insuficiencia renal y
con la agravacion de la anemia estratificada en
cuatro niveles de hemoglobina entre > 12y <
9 g/dl (figura 12) 63, El resultado fue indepen-
diente de la edad, el sexo y los factores de ries-
go CV tradicionales.

En el estudio ARIC, de pacientes sin even-
tos CV al comienzo, la asociacién de insuficien-
cia renal crénica y anemia aument6 el OR de
muerte a 2,74 (95% CI, 1,42 a 5,28) 69,

V. ALBUMINURIA Y RIESGO CARDIORRENAL

Richard Bright (1789-1858) senalé la coinci-
dencia de rinones atréficos y cardiomegalia en
autopsias de enfermos nefriticos. Como expli-
cacion del hallazgo propuso la hipétesis de un
aumento del trabajo cardiaco necesario para
impulsar la sangre a través de rifiones esclero-
sos. La idea, que prefigura el concepto de HA,
surgi6 durante los estudios que Bright hacia
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FIGURA 13. Menor sobrevida cardiovascular a los 12 anos en
pacientes diabéticos con albuminuria.
Modificado de ref. 58.

sobre “casos y observaciones ilustrativos de
enfermedad renal acompanada con la secre-
ci6én de orina albuminosa” 5, Esta fue la pri-
mera observacién de un vinculo entre la enfer-
medad renal albumintrica y una cardiopatia.

La excrecién urinaria de albamina, indica-
dora de patologia glomerular, es reconocida
hoy como: 1) signo de dano renal; 2) factor
principal de la progresiéon de la ERC hacia la
falla renal, debida al dano tabulo-intersticial
causado por la sobrecarga de proteinas reab-
sorbidas en el tubulo ©®; 3) factor indepen-
diente de riesgo de desarrollar enfermedad
CV, y predictor de alta mortalidad.

El riesgo CV asociado a la excreci6n urinaria
de albtimina fue reconocido primero en los pa-
cientes con diabetes mellitus tipo 2 ©7. El riesgo
crece con la magnitud de la albuminuria. En un
estudio de 840 pacientes con diabetes 2, la mi-
croalbuminuria y la proteinuria mayor se aso-
ciaron significativamente con la mortalidad to-
tal y CV (cerebrovascular y coronaria): los pa-
cientes con microalbuminuria tuvieron una so-
brevida menor que los que tenian valores de al-
btimina considerados normales, y la sobrevida
disminuy6 aun mas en los que tenian proteinu-
ria franca (figura 13). La asociacién fue indepen-
diente de los factores tradicionales de riesgo CV
y de otras variables relacionadas con la diabetes
8),

La magnitud de la albuminuria se mide
usualmente por su tasa de excrecién en 24 ho-
ras (mg/24h) o por su concentracién por litro
(mg/L) o por la relacién: albuminuria/gramo
de creatinina urinaria (mg/g de Cryur). Se dis-
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ALBLMINURLA

FIGURA 14.

tinguen tres niveles de albuminuria, segtin los
valores de corte entre albuminuria normal,
microalbuminuria y proteinuria o macroalbu-
minuria (figura 14).

El UKPDS (United Kingdom Prospective
Diabetes Study) estudié el riesgo de nefropatia
y muerte CV asociado a los niveles de albumi-
nuria en la diabetes 2. Se hallé que a los diez
anos del diagnéstico de diabetes 25% de los pa-
cientes presentaba una ERC; las tasas de
muerte aumentaron desde 0,7%/afno en los
diabéticos sin nefropatia a 2% en los que te-
nian microalbuminuria, 3,5% en los casos con
macroalbuminuria y 12,1% cuando habia in-
suficiencia renal. La mortalidad CV ocup6 méas
de 60% de la mortalidad total 59. En otro estu-
dio (IDNT Cohort), efectuado en una pobla-
cién de 1.715 pacientes hipertensos con diabe-
tes 2y ERC (albuminuria <900 mg/dia, creati-
nina plasmatica entre 1y 3 mg/dl), los riesgos
de IAM, falla cardiaca y ataque cerebrovascu-
lar aumentaron en relacién con la magnitud
de la albuminuria, en forma independiente de
otros factores tradicionales de riesgo corona-
rio 60

También fuera de la diabetes la albuminu-
ria se mostr6 asociada con alta incidencia de
enfermedad y muerte CV. En la poblacién ge-
neral, Borch observé una duplicacién del ries-
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FIGURA 15 A. Efecto de la microalbuminuria en el riesgo de
muerte. Modificada de ref. 52.

go de cardiopatia isquémica cuando existia al-
buminuria, independiente de los factores de
riesgo CV: sexo masculino, HA sistélica, taba-
quismo, hipercolesterolemia, bajo HDL 61, En
la poblacién general el riesgo CV crece con los
niveles de la albuminuria. En una poblacién de
mas de 40.000 individuos, de los que 7,2% te-
nian microalbuminuria, se vio que al duplicar-
se los valores de albuminuria el riesgo relativo
de muerte CV aumentaba 29%, y el de muerte
por otras causas 12%, ajustados a otros facto-
res de riesgo 62, En ese estudio la mortalidad
CV creci6 sostenidamente con el aumento de
la excrecion de albtimina dentro de la escala de
microalbuminuria (figura 15 A). Ademaés se
vio que valores bajos de excrecién de albtmi-
na, inferiores a la microalbuminuria y consi-
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FIGURA 15 B. Mortalidad cardiovascular y no cardiovascular en la faja de albuminuria normal (<20 mg/1).

Modificada de ref. 52
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FIGURA 16. Muertes (total, CV y cerebrovascular) y eventos (CV, cardiacos y ataque cerebrovascular) por 1.000 pacientes-
afos, segin haya ausencia de albuminuria, trazas de albuminuria, o proteinuria. Modificado de ref. 63.

derados normales, predijeron mayor mortali-
dad CV y no CV atres anos, cuando la albumi-
nuria aumentaba de 4 a 10 mg/1 (figura 15 B).
En poblaciones seleccionadas por la exis-
tencia de otros factores de riesgo, la albuminu-
ria predijo también mayores probabilidades de
dano CV. El estudio Syst - Eur Trial, en pa-
cientes anosos con hipertension sistélica aisla-
da, observé que las muertes por enfermedad
CV y los eventos cerebrales y cardiacos au-
mentaban sostenidamente con la presencia de
albuminuria y con su magnitud (figura 16) 63,
En el INSIGHT Trial se estudiaron pacien-
tes hipertensos esenciales, tratados con una
dihidropiridina de larga accién o un diurético
para disminuir eventos CV y mortalidad. Los
riesgos de muerte CV, de IAM, falla cardiaca y
ataque cerebrovascular aumentaron con la ele-
vacion de la creatina plasmaética, la reduccién
del clearance de creatininay con la presencia de
albuminuria, después de ajuste a otros factores
de riesgo 64, El analisis hall6, ademas, que la
proteinuria disminuia el porcentaje de los pa-
cientes que alcanzaban el objetivo terapéutico
antihipertensivo. El mismo  estudio
(INSIGHT) demostré que la albuminuria re-
presentaba un riesgo CV muy poderoso, similar
al riesgo asociado con un IAM o con elevaciones
de la creatinina plasmatica, e independiente de
otros factores 65 . En el LIFE Study ®6), sobre
8.206 pacientes entre 55 a 80 anos con HA e
HVI, se vio que las tasas de enfermedad y muer-
te CV aumentaban en forma continua con los

valores de albuminuria, ajustada a masa VI, score
de riesgo Framingham y tratamientos recibidos.
No se encontré un valor de albuminuria que se-
nalara un umbral del riesgo CV, el que aumenta-
ba ya con valores de albuminuria muy inferiores
a los conocidos para pacientes diabéticos, coinci-
diendo con las tendencias encontradas en el estu-
dio HOPE ©?, La asociacién entre eventos CV'y
albuminurias inferiores a microalbuminuria se
confirmé en el Framingham Heart Study don-
de, en una muestra de individuos de 55 anos de
edad media, sin HA, sin diabetes y libres de da-
no CV, las albuminurias claramente mas bajas
que la microalbuminuria predijeron mayor
riesgo de enfermedad y muerte CV ©8), Esta ob-
servacion refuerza la creciente evidencia con-
traria a considerar normal la excrecién de albii-
mina menor de 30 mg/g creatininuria.

Los mecanismos que vinculan la excrecién
de albiimina con el dafio CV no se conocen cla-
ramente. Se postula que la albuminuria refleja
un defecto de la funcién endotelial sistémica
(disfuncién endotelial) que afecta distintos 6r-
ganos 69 y que inicia la aterogénesis. El factor
mas importante de la disfuncién endotelial en
la ERC es el exceso de ADMA, la que junto al al-
to estrés oxidativo deprime la sintesis endote-
lial de 6xido nitrico (7 y la capacidad de vasodi-
latacion. En pacientes anosos con o sin diabetes
mellitus, la microalbuminuria se asocia lineal-
mente con defectos de la vasodilatacion depen-
diente del endotelio, lo que apoya la hip6tesis de
que la baja disponibilidad de 6xido nitrico es un
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importante eslabdn entre la microalbuminuria
y el dafno CV (7D, Por otra parte, la evidencia de
que la reduccién de la albuminuria con farma-
cos inhibidores de la angiotensina II (IECA) y
antagonistas de receptores AT1 (ARAII) prote-
ge las funciones renal y cardiaca, refuerza la
vinculacién patogénica probable entre la albu-
minuria y el dano renal (72, y el dafio CV (73,

Se ha visto que la prevalencia de la microal-
buminuria y su vinculacién con la cardiopatia
isquémica varian segln la etnia y el sexo: la
asociacién de microalbuminuria y mortalidad
por cardiopatia isquémica es més fuerte en las
mujeres europeas y en pacientes sudasiaticos;
en cambio, en pacientes africanos no se encuen-
tra asociacion, aunque presentan mayor preva-
lencia de microalbuminuria . No habria, en
cambio, diferencias étnicas en la influencia de
la albuminuria sobre la progresién de la ERC.
Un analisis del estudio RENAAL ha mostrado
que el nivel de la albuminuria al comienzo de
los seguimientos es el factor mas fuerte para
predecir la progresion a la falla renal, y que la
reduccién de la albuminuria con losartan se
asocia con menor riesgo de falla renal y es ne-
froprotector en todos los grupos étnicos 7.

VI. CONCLUSION

Los pacientes con una ERC presentan mayor
riesgo de eventos coronarios y cerebrovascula-
res y mayor mortalidad por enfermedad CV, que
los individuos sin ERC. La existencia de albumi-
nuria y la disminucién del FG predicen el dano
CV desde los primeros estadios de la ERC. El
riesgo es independiente de los factores tradicio-
nales y se observa en la poblacién general, en los
pacientes diabéticos y en otros grupos con alto
riesgo CV. La albuminuria refleja la disfuncion
endotelial, que es un evento temprano de impor-
tancia fisiopatoldgica en la aterogénesis; la dis-
minucién del filtrado glomerular se asocia con
un desarrollo acelerado de la aterosclerosis. La
ERC sufre una declinaciéon mas rapida del FG
cuando se complica con una cardiopatia, y a su
vez facilita la progresién de la cardiopatia isqué-
mica hacia la falla cardiaca. La medida de la al-
buminuria y la estimacién del filtrado glomeru-
lar son dos recursos clinicos capitales para clasi-
ficar la ERC y definir el pronéstico CV, indepen-
diente de la presencia de dano CV, asi como para
la indicacién de medidas de proteccién cardio-
rrenal.
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CORRECCION

En el cuadro 1 del trabajo de Z. Satut y colaboradores. publicado en el niimero previo de la revis-
ta (Satut Z, Sciuto J, Satut N, Romero CE y Tavella N. Valor prondstico del test de gjercicio. Rev
Urug Cardiol 2006; 21: 23-30.), en las variables “Frecuencia cardiaca maxima (cpm)” y “Ries-
go” debe entenderse que cada intervalo incluye su limite inferior y no incluye su limite supe-
rior.
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