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Riesgo cardiovascular en la
enfermedad renal crénica

Dres. Ana Karina Subiza', Mariela Odriozola?, Pablo Rios3,
Verdnica Lamadrid+5, Nelson Mazzuchi’, Liliana Gadola®, en nombre de los
nefrélogos que reportan al Programa de Salud Renal del Uruguay (ver anexo 1)

Resumen

La enfermedad renal cronica (ERC) tiene elevada prevalencia y morbimortalidad cardiovascular (CV).

Objetivos: analizar la prevalencia de factores de riesgo y tratamientos en la poblacién del Programa de Salud Renal del Uruguay
(PSRU) y su asociacién con eventos CV y supervivencia.

Método: estudio retrospectivo de la cohorte del registro del PSRU, que representa 58% de la poblacién del pais, entre 29/9/2006 y
31/12/2014. Los criterios de inclusion son: personas > 20 anos, con alteraciones renales por més de tres meses, filtrado glomerular
estimado (FGe) < 60 ml/min/1,73 m? o proteinuria >300 mg/dia o albuminuria >30 mg/dia en diabéticos, con seis 0 mas meses en
control. Se incluye registro de nuevos eventos cardiovasculares (NECV), ingreso a tratamiento de sustitucion renal (T'SR) y falle-
cimientos.

Resultados: se incluyeron 8.407 individuos, edad 68 = 14 anos, 56% hombres, 66,6% > 65 anos. Se observo elevada prevalencia
de factores de riesgo CV. Se reportaron 2.245 NECV no fatales en 1.439 individuos (18,9%), tasa 10,1 por 100 pacientes-ano
(pac-ano). Fallecieron 1.380 pacientes, 32,7% de causa CV. La tasa de ingreso a tratamiento de sustitucion renal (TSR) fue de
1,94, la de mortalidad global de 6,2 y de causa CV de 2,03 por 100 pac-ano. Se demostré la asociacion de NECV y mortalidad con
factores de riesgo tradicionales y vinculados a ERC, asi como disminucién con control glucidico y tratamiento con inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina (IECA).

Conclusiones: la poblacion con ERC presenta multiples factores de riesgo CV con elevada morbimortalidad, lo que amerita de-
teccion precoz y tratamiento.
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Cardiovascular risk in chronic kidney disease

Summary

Chronic kidney disease (CKD) is a highly prevalent condition with high cardiovascular morbidity and mortality.

Objectives: the aim of the study was to analyze risk factors and treatments in the Uruguayan National Renal Healthcare Pro-
gram (NRHP) and their association with cardiovascular events (CVE) and survival.

Methods: this is a cohort study of patients included in the Uruguayan NRHP Registry, from 29/9/2006 to 31/12/2014. The inclu-
sion criteria were age > 20 years, kidney disease for more than 3 months, estimated glomerular filtration rate (eFG) < 60
ml/min/1.73 m? and/or proteinuria >300 mg/day or albuminuria >30 mg/day in diabetics, with > 6 months under surveillance.
The end-points were a new CV event, renal replacement therapy (RRT) or death.

Results: 8.407 patients were included, mean age 68 = 14 years, 56% males, 66,6% >65 years. Cardiovascular risk factors were
highly prevalent. 2.245 new CVE were registered in 1.439 (18.9%) patients who survived (10.1/100 patient-year (pt-yr). 1.380 pa-
tients died, 32.7% of them from a CVE. RRT rate was 1.94 / 100 pt-yr, global mortality rate 6.2 and CV mortality rate 2.03 / 100
pt-yr. There was significant association between new CVE and traditional and CKD related risk factors, as well as a better outco-
me with good glycemic control and treatment with angiotensin converting enzyme inhibition

Conclusion: CKD patients have many CV risk factors and high mortality, so early detection and treatment strategies are important.
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Introduccidn

La enfermedad renal crénica (ERC) tiene elevada
incidencia y prevalencia, reportadas a nivel inter-
nacional® y nacional23, elevada morbimortalidad
cardiovascular y costos en salud. En pacientes con
ERC, laprincipal causa de muerte es la cardiovascu-
lar, y el dano cardiovascular aumenta a medida que
disminuye el filtrado glomerular, como ha sido re-
portado en varias publicaciones“®.

En 2010 se realiz6 una conferencia internacio-
nal respecto a la enfermedad cardiovascular (ECV)
en la ERC, en la que se profundiz6 respecto a la epi-
demiologia, fisiopatologia, diagndstico, prevenciéon
y tratamiento™. Este compromiso cardiovascular
incluye coronariopatia y miocardiopatia isquémica,
hipertrofia ventricular, fibrilacién auricular e insu-
ficiencia cardiaca congestiva, enfermedad cerebro-
vasculary enfermedad arterial periférica. Los me-
canismos fisiopatoldgicos que explican esta asocia-
cion han sido muy estudiados, asi como el eventual
impacto de medidas preventivas y terapéuticas, lo
que aun no esta completamente establecido.

Epidemiologia de factores de riesgo de ECV en
ERC (tradicionales y vinculados a ERC). Datos inter-
nacionales y nacionales. En los pacientes con ERC se
han descrito factores de riesgo de ECV tradicionales
(edad, sexo, hipertension arterial, diabetes, dislipe-
mia, tabaquismo, sedentarismo) y factores no tradi-
cionales vinculados a la ERC (por efecto de las toxinas
urémicas, injuria nitro-oxidativa, inflamacion)®®,
Muntner y colaboradores® encontraron asociacién
entre factores clasicos de riesgo cardiovascular e inci-
dencia de ERC extrema y mortalidad, pero plantean
que deberia evaluarse el factor de confusiéon que im-
plica el deterioro progresivo de la funcién renal. Va-
rios autores senalan que estos factores de riesgo, si
bien frecuentes en esta poblacién, no explican com-
pletamente la alta incidencia de eventos ni la mortali-
dad de causa cardiovascular®.

Mecanismos fisiopatologicos. El dano vascular
en la ERC contribuye a la miocardiopatia isquémi-
ca, alaenfermedad cerebrovasculary ala arteriopa-
tia periférica de miembros inferiores.

Numerosos autores®!? destacan la importancia
de profundizar en el conocimiento fisiopatolégico y en
la deteccion oportuna de estos factores de riesgo, para
orientar el tratamiento que permita disminuir la pro-
gresion, simultaneamente, de la ERC y de la ECV en
esta poblacion. Con el objetivo de contribuir en esta li-
neade investigacion planificamos el presente estudio.

Objetivos
Analizar la prevalencia de factores de riesgo cardio-
vascular, tradicionales y vinculados a ERC, asi co-

mo los tratamientos instituidos, en la poblacién del
Programa de Salud Renal del Uruguay (PSRU) y su
asociacion con los eventos cardiovasculares repor-
tados y supervivencia.

Metodologia

Se realizé un estudio retrospectivo de la cohorte de
pacientes de las instituciones adheridas al Progra-
ma de Salud Renal del Uruguay (PSRU), e incluidos
en el registro del mismo, en el periodo 1/10/2004 a
31/12/2014. Las instituciones adheridas represen-
tan el 58% de la poblacién del pais. Los criterios de
inclusion en el registro del PSRU son: personas > 20
afos, con alteraciones renales persistentes por mas
de tres meses, con filtrado glomerular estimado me-
nor de 60 ml/min/1,73 m2, o proteinuria mayor de
300 mg/dia o albuminuria mayor de 30 mg/dia en
diabéticos. Al registro se integran datos del registro
de cirugias cardiacas y angioplastias del Fondo Na-
cional de Recursos (FNR) (donde captan el 100% de
las mismas), del Registro Uruguayo de Diélisis y del
Registro de Fallecidos del Ministerio de Salud Pu-
blica, para incluir datos de estudios y tratamientos
de eventos cardiovasculares, de ingresos a trata-
miento de sustituciéon renal y fallecimientos con la
causa (se dispone de datos de causa en 90,9% de los
fallecidos). Las causas de muerte se agruparon de
acuerdo a la Clasificacion Internacional de Enfer-
medades (CIE 10). Desde el 29/9/2006 se registra-
ron los nuevos eventos cardiovasculares, por lo cual
el presente estudio incluye datos de los pacientes
del registro del PSRU que cumplian los criterios de
inclusion al mismo y tenian seis o mas meses en
control, desde el 29/9/2006 hasta el 31/12/2014.

Se analizaron edad, sexo, antecedentes de enfer-
medad cardiovascular y de factores de riesgo (taba-
quismo, glucemia, colesterolemia, indice de masa
corporal [IMC] y presion arterial [sistdlica y diasté-
lica], uricemia, calcemia, fosforemia, hormona pa-
ratiroidea intacta [PTHi], hemoglobinemia, hemo-
globina Alc, niveles de proteinuria [inicial y final] y
tratamiento con estatinas y bloqueo del sistema re-
nina-angiotensina. Se establecieron definiciones
operativas para las variables en estudio (anexo 2).

Se consideraron nuevos eventos cardiovascula-
res (NECV) a los episodios (segiin definiciones en
anexo 2) que se presenten o se diagnostiquen entre
el primer control registrado de cada paciente inclui-
doy el evento final, con igual definiciéon que los refe-
ridos en los antecedentes, independientemente de
su evolucion.

El tiempo de seguimiento (para calculo de tasa
de incidencia de primer NECV): se contabiliz6 des-
de el primer control luego de 29/9/2006 hasta el pri-
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Tabla 1. Datos de la poblacién estudiada (PSR
10/2006-12/2014).

Numero total 8.407
Tiempo de control
2,8+1,7 (0,5-8,2)
Anos-pac 22.253

56% | 44%
68+14 (20- 99)

Mediana=DS y rango (anos)

Sexo (% masc / fem)

Edad (media+=DS y rango) anos

Nefropatia (%)
Vascular 49,8
Diabética 13,5
Tub-intersticial obst 5,1
Glomerulopatia 4,8
Otras 11,7
Sin diagndstico 15,0

Etapa ERC al ingreso (%)

I (FGe > 90 ml/min/1,73 m?) 3,0
II (FGe 60-89 ml/min/1,73 m2) 4,5
Ila (FGe 45-59 ml/min/1,73 m?2) 26,8
ITIb (FGe 30-44 ml/min/1,73 m?) 37,6
IV (FGe 15-29 ml/min/1,73 m?) 24,7
V (FGe <15 ml/min/1,73 m?2) 3,4

* KDIGO, segun filtrado glomerular estimado (FGe)
ml/min/1,73m2.

mer NECV fatal o no fatal, Gltimo control, ingreso a
tratamiento de sustitucion renal o fallecimiento de
otra causa (no cardiovascular) segin corresponda.

Para el anélisis multivariado de riesgo relativo
de primer NECV se utiliz6 como “punto final” la
aparicion del primer NECV, independientemente
de su evolucion (fatales y no fatales)

Andlisis estadistico. Se calcularon medias y des-
vio estandar de los datos con distribucién normal o
mediana y rango. Se analiz6 el riesgo de nuevos
eventos cardiovasculares con el modelo de riesgo
proporcional de Cox y de cada paciente se considerd
el primer evento cardiovascular fatal o no fatal y el
tiempo correspondiente. Se realiz6 un primer anali-
sis multivariado (riesgo proporcional de Cox) en el
que se utilizaron como variables de ajuste: edad, se-
xo0, diabetes, dislipemia, antecedentes cardiovascu-
lares, tabaquismo, neoplasiay como variables conti-
nuas, presion arterial sistdlica, diastélica, IMC, fil-
trado glomerular estimado, uricemia y proteinuria.
En una segunda etapa se realiz6 analisis multiva-
riado para otros factores de riesgo especificos (calce-
mia, fosforemia, glucemia, hemoglobina, PTHi, ta-

Tabla 2. Factores de riesgo cardiovascular en
poblacidn incidente.
Diabetes (%) 36,4
Hipertensién arterial(%) 90,5
Tabaquismo (%) 7,3
Dislipemia (%) 61,7
IMC > 25 (%) 76
IMC > 30 (%) 38,1
Enfermedad cardiovascular (%) 40,5
Cardiopatia isquémica 20,5
Hipertrofia ventricular izquierda 17,3
Insuficiencia cardiaca 7,6
Accidente cerebrovascular 5,2
Arteriopatia vascular periférica 5,2

sa de progresion de ERC) y tratamientos (estatinas,
bloqueo del sistema renina-angiotensina) y se utili-
zaron las variables iniciales significativas como va-
riables de ajuste. Para el analisis de riesgo relativo
se definié como “punto final” la apariciéon del pri-
mer NECV fatal o no.

Consideraciones éticas. La inclusién al registro
del PSRU es voluntaria, incluye individuos de 20 o
mas anos, los pacientes firman el consentimiento
informado al ingreso y el anélisis de los datos se rea-
liza sin incluir ningtan dato identificatorio, ya que la
base analizada esta disociada de acuerdo a lalegisla-
cién vigente (ley de Habeas Data N° 18331)

Resultados
La poblacién analizada, correspondiente al periodo
29/9/2006 - 31/12/2014, incluy6 8.407 individuos, con
edad de 68 = 14 anos (entre 20 y 99 anos), 56% hom-
bres (tabla 1). El 66,6% eran mayores de 65 anos;
26,2% entre 45 y 65 anos y 7,2% entre 20 y 44 anos.
Los diagnoésticos de nefropatia, informados por el ne-
frélogo tratante, fueron: vascular 49,8%, diabética
13,5%, tubulointersticial obstructiva 5,1%, glomeru-
lopatias primarias 4,8%, otras 11,7% y sin diagnostico
15,0%. Al momento del ingreso y de acuerdo a la clasi-
ficacion KDOQI(™18) la mayoria de los individuos se
encontraban en etapa III (26,8% en IIla y 37,6% en
IITb) y 24,7% en etapa IV. El FGe promedio al ingreso
fue de 44,8+ 21,4 ml/min/1,73 m2. El seguimiento en
PSRU fue de 22.253 paciente-anos (tabla 1) con una
mediana de 2,8+1,7 anos (0,5-8,2 anos).
Antecedentes de ECV y de factores de riesgo car-
diovascular. Previo al ingreso al registro del PSRU
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Tabla 3. Pardmetros clinicos - bioquimicos, iniciales y finales (media+DS).

Control inicial — Ultimo control Dif
Presion arterial sist6lica (mmHg) (n=8.385) 134,1+221  130,1+19,2 *
Presion arterial diastélica (mmHg) (n=8.380) 76,6+12,9 74,1+11,9 *
Creatininemia (mg/dl) (n=8.407) 1,74+0,83 1,83+1,08 *
Filtrado glomerular estimado (ml/min/1,73 m?) (n=8.407) 44,7+20,1 42,3+20,0 *
Uricemia (mg/dl) (n="17.862) 6,57+2,60 6,20+1,82 *
Calcemia (mg/dl) (n=6.218/5.769) 9,28+1,86 9,27+1,04 NS
Fosforemia (mg/dl) (n=5.294/4.488) 3,99+2,00 3,93+1,43 *
Hormona paratiroidea intacta (pg/ml) (n=981) - 191218
Bicarbonatemia venosa (mEq/1) (n=539/2.636) 23,49+4,29  23,47+3,29 NS

Se analizan pares de datos iniciales y finales.
* Test T para muestras pareadas, p < 0,05

Tabla 4. Nuevos eventos cardiovasculares (NECV) no fatales del 29/9/2006 al 31/12/2014.

Tiempo de exposicién 22.253 anos-paciente

Tipo Eventos (n) Pacientes afectados (n)
Total en el periodo 2.245 1.439*
Cardiopatia isquémica 1.333 904
Insuficiencia cardiaca 496 353
Arteriopatia periférica 232 173
Accidente cerebrovascular 184 159

* 974 (67,7%) pacientes tuvieron un solo NECV y 465 (32,3%) dos o mas NECV

tenian antecedentes de diabetes mellitus 36,4% de
la poblacién incluida y 40,5% de enfermedad cardio-
vascular (ECV), en ellos predominaba la cardiopa-
tia isquémica (20,5%) (tabla 2). Se analizé la fre-
cuencia de factores de riesgo cardiovascular (dispo-
nibles en el registro): a) cldsicos: tabaquismo
(7,3%), diabetes (36,4%), dislipemia (61,7%), indice
de masa corporal (IMC) (76,0% mayor de 25), hiper-
tension arterial (90,5%) (tabla 2), y b) vinculados a
la ERC: uricemia, calcemia, fosforemia, hormona
paratiroidea (PTHi), hemoglobinemia, y proteinu-
ria. La tabla 3 muestra los valores iniciales y finales
de estas variables.

Incidencia de NECV no fatales. En el periodo de
observacion (9/2006-12/2014) se reportaron 2.245
NECV no fatales en 1.439 individuos de un total de
8.407 pacientes registrados (18,9%), (tabla 4). El
67,7% tuvo un tnico NECV y 32,3% mas de uno. La
tasa de NECV fue de 10,1 por 100 pacientes-afno
(pac-ano), con tasas de incidencia por 100 pac-ano
de cardiopatia isquémica (5,99), insuficiencia car-
diaca (2,23), arteriopatia periférica (1,04) y acciden-

te cerebrovascular (0,83) (tabla 4). Las personas
con eventos por enfermedad vascular periférica y
por ataque cerebrovascular fueron 2%y 1,8% del to-
tal, respectivamente.

Mortalidad global eincidencia de NECV fatales.
En el periodo considerado fallecieron 1.380 pacien-
tes, de los cuales 32,7% fueron de causa cardiovas-
cular y en 9,1% la causa no estaba especificada. La
tasa de mortalidad global fue de 6,2 por 100
pac-ano. Se registraron 451 muertes de causa car-
diovascular, en los 8.407 pacientes (tiempo 22.253
anos-paciente), tasa 2,03 por 100 pac-ano, de las
cuales 293 fueron de causa cardiaca (tasa 1,32 por
100 pac-ano) (tabla 5).

Ingresos a tratamiento de sustitucién renal
(TSR). En el periodo considerado (9/2006-12/2014)
ingresaron a T'SR (dialisis o trasplante) 431 pacien-
tes incluidos en el registro del PSRU, lo que deter-
mina una tasa de 1,94 pac-ano.

Factores de riesgo de NECV. El analisis de los
factores de riesgo de NECV no fatales y fatales
muestra la importancia de los antecedentes cardio-
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Tabla 5. Mortalidad global y por nuevos eventos cardiovasculares (29/9/2006-31/12/2014).

N Tasas (/100 pac-ario)
Enfermedad cardiaca 293 1,32
Enfermedad cerebrovascular 116 0,43
Enfermedad vascular periférica 42 0,19
Enfermedad vascular sin especificar 20 0,09
Total de muertes de causa cardiovascular 451 2,03
Muertes por otras causas 804 3,61
Muertes sin dato de causa 125 0,56
Total de muertes 1.380 6,20

Tabla 6. Factores de riesgo de nuevos eventos cardiovasculares fatales y no fatales.

RR IC P

Antecedentes

Cardiopatia isquémica 2,15 1,95-2,38 < 0,001

Enfermedad vascular periférica 1,96 1,69-2,27 < 0,001

Insuficiencia cardiaca 1,66 1,45-1,90 < 0,001

Accidente cerebrovascular 1,28 1,07-1,42 < 0,006

Diabetes 1,28 1,16-1,41 < 0,001
Edad (afos) 1,02 1,02-1,03 < 0,001
Sexo (masculino vs femenino) 1,33 1,20-1,47 < 0,001
Proteinuria inicial (si/no) 1,22 1,09-1,37 < 0,001
Filtrado glomerular (ml/min/ 1,73m2) 0,99 0,99-0,99 < 0,001

Modelo de riesgo proporcional de Cox.
Se incluyeron 8.407 pacientes con datos completos de factores de riesgo.
Se registraron 1.509 primeros NECV fatales y no fatales.

vasculares (tabla 6) al momento del diagndstico de
nefropatia. Para el analisis de riesgo relativo se defi-
ni6 como “punto final” la aparicion del primer
NECV fatal o no.

a) El antecedente de evento cardiovascular (tabla

6), asi como la mayor edad, el sexo masculinoy la
proteinuria inicial se asociaron significativa-
mente a mayor riesgo de NECV.

b) La disminucién del filtrado glomerular au-

menta el riesgo y en relacion a las etapas de la
ERC es significativo en las etapas IVy V (tabla
7). La tasa de progresiéon de la ERC también se
asocia a mayor riesgo: en referencia a los pa-
cientes estabilizados, los pacientes con progre-
si6én rapida tuvieron RR 1,49 (IC 1,27-1,74) (p
<0,001).

c)

d)

e)

Se analizo la proteinuria como variable categ6-
rica (tabla 8) y, en el analisis multivariado, se
observo una asociacion significativa, con mayor
riesgo de NECV, en los grupos con proteinuria
mayor de 0,5 g/dia.

La PAS, PAD, glucemia en ayunas, hemoglobina
Alcy uricemia finales elevadas, la hemoglobine-
mia descendida y el tabaquismo, se asociaron a
un mayor riesgo relativo (RR) de primer NECV
fatal o no (tabla 9). Al analizar el RR segtn los
rangos de PAS, se observa una curva en U, con
RR de NECV significativamente mayor en el gru-
po de PAS < 120 mmHg asi como en el grupo de
PAS>160 mmHg (RR 1,37,1C1,1-1,7) (figura 1).
Metabolismo éseo-mineral. Se dispone de datos
de niveles de PTHi en 1.042 pacientes, princi-
palmente en etapa III (427) y IV (385). El au-
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Figura1. Presién arterial sist6lica (mmHg). Riesgo relativo
eintervalos de confianza (RR-IC) de NECV fatales y no fa-
tales, ajustado para edad, sexo, comorbilidad, FGe y pro-
teinuria inicial, segin rangos de presién arterial sist6lica.
Curvaen “U”.

mento de cada 10 pg/ml aumenta el riesgo de
primer NECV en 1% y en el analisis multivaria-
do ajustado a factores de confusion los niveles
crecientes se asocian a un riesgo significativa-
mente mayor (p < 0,01). Los niveles de fosfore-
mia final elevada se asociaron asimismo a mayor
riesgo de NECV fatal o no (tabla 9).

E1IMC, obesidad central y colesterolemia no tu-
vieron asociacién significativa con primer NECV fa-
tal o no en esta cohorte.

Impacto del tratamiento. En los pacientes diabé-
ticos el adecuado control metabdlico (glucemias en
ayunas de control < 126 mg/dl y hemoglobina Alc
< 7%) se asociaron a un menor RR de primer NECV
fatal ono (0,85y 0,83, p< 0,034 y 0,044, respectiva-
mente) (tabla 9). En toda la poblacién la indicacién
de bloqueo del sistema renina-angiotensina-aldos-
terona por inhibidores de la enzima conversora de
angiotensina (IECA) en el primer control, disminu-
yo significativamente el riesgo de primeros NECV
fatales y no fatales (RR 0,86, IC 0,70-0,92) (ajustado
a variables de confusion) (figura 2).. El uso de
ARAII (RR0,94,1C 0,82-1,07) y la asociaciéon de am-
bos grupos farmacolégicos (RR 1,26, IC 0,99-1,61)
no se asociaron a un beneficio significativo. En el
analisis univariado el uso de ARAII se asoci6é a me-
nor RR, pero en el analisis multivariado, ajustado a
variables de confusion, no fue significativo. El uso
de estatinas no se asoci6 a cambios en la evolucion.

Discusion

La ERC es reconocida como un factor de riesgo inde-
pendiente de enfermedad cardiovascular(-7.20, Da-
do que la prevalencia de la misma es muy elevada,
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Figura 2. Curvas de supervivencia de Kaplan Mayer libre
de primeros eventos cardiovasculares fatales o no. Dentro
del grafico, tabla con modelo multivariado de Cox donde se
observa el efecto del bloqueo del sistema renina angioten-
sina respecto a la poblacién sin tratar.

su presencia debe ser detectada tempranamente pa-
ra instaurar medidas de nefroprevencion. El estu-
dio NAHNES III@V, en poblacién de Estados Uni-
dos mayor de 12 anos en el periodo 1988-1994, re-
porta una prevalencia de individuos con creatinine-
mia de 1,5 mg/dl o mayor de 9,74% en hombres y de
1,78% en mujeres. Se destaca asi la alta prevalencia
de ERC en poblacién general, aun con las limitacio-
nes de la creatininemia aislada como marcador de
ERC (asociacion no lineal con el filtrado glomerular
y variacién con edad, sexo, masa corporal y raza).

El presente estudio analiza una vasta cohorte
uruguaya, lo que permite conocer datos nacionales
respecto a patologias de altaincidencia y agravacién
reciproca, como la enfermedad cardiovascular y la
enfermedad renal crénica.

Poblacién. La poblacién (8.407 individuos, con
22.253 anos-paciente de seguimiento) analizada en
el presente estudio esta constituida por pacientes
incluidos en el PSRU, por lo tanto con diagndstico
de nefropatiay en control con nefrélogos de los gru-
pos que reportan al registro del PSRU (de institu-
ciones tanto publicas como privadas que represen-
tan al 58% de la poblacién total del pais). Asi defini-
da, esta poblacion seria representativa de la pobla-
cién con ERC de Uruguay, aunque pudiera existir
un sesgo en el sentido de que esta en control nefrolé-
gico, lo que implica que fue asistida por médicos del
primer nivel y fue derivada a la consulta nefrolégica
en el sistema de referencia-contrarreferencia reco-
mendado por el PSRU@®2),

Factores de riesgo de NECV en la ERC. El anali-
sis de los datos registrados permitié definir los prin-
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Tabla 7. Riesgo de NECV segln etapa de ERC al ingreso al PSR y progresion.

N (%) RR IC P

Etapa I 3% Ref

Etapa II 4,70% 1,48 0,88 - 2,39 0,144
Etapa IIl a 26,50% 1,42 0,88 - 2,32 0,153
Etapa III b 37,60% 1,53 0,94 - 2,48 0,084
Etapa IV 24,70% 1,72 1,96 - 2,79 0,029
Etapa V 3,50% 2,49 1,27 - 4,22 < 0,001
Filtrado glomerular estabilizado 56,20% Ref

Progresién moderada 28,60% 1,12 1,0-1,26 0,049
Progresion rapida 15,20% 1,49 1,27 -1,74 < 0,001

Ajustado para edad, sexo, comorbilidad y proteinuria inicial.
Etapas de ERC segin K DOQL.

Progresion moderada: descenso de FGe 1 - 5 ml/min/1,73 m? por afo.
Progresion rapida: descenso de FG e mayor a 5 ml/min/1,73 m?2 por afo.

Tabla 8. Riesgo de nuevos eventos cardiovasculares segin grupos de proteinuria.

N (%) 1C P

Proteinuria inicial < 0,004

Negativa 80,6

< 3 g/dia 14,3 1,21 1,06 - 1,38 < 0,006

> 3 g/dia 5,1 1,26 1,03 - 1,55 < 0,026
Proteinuria final < 0,001

Negativa 80,2

< 3 g/dia 15,2 1,18 1-03 - 1-35 < 0,015

> 3 g/dia 4,6 1,44 1,17-1,79 < 0,001

Ajustado para edad, sexo, comorbilidad y FGe inicial.

cipales factores asociados con mayor riesgo de
NECV. Como ha sido referido por numerosos auto-
res“13) tanto el antecedente de ECV como la apari-
ci6on de NECV son muy frecuentes en la poblacién
con ERC y han ameritado numerosos estudios epi-
demiolégicos, clinicos y experimentales. Al ingreso
al PSRU, 40,5% refieren antecedentes cardiovascu-
lares (tabla 2), siendo la cardiopatia isquémica la
mas frecuente, seguida de HVI, como ha sido repor-
tado por otros autores(”23), En estudios previos de
esta cohorte se observé que la prevalencia de cardio-
patia aumenta en cada etapa de ERC®. La inciden-
ciay severidad de la coronariopatia han sido desta-
cadas por numerosas publicaciones, en estudios cli-
nicos y en autopsias¥ que evidencian calcificacio-
nes vasculares y un compromiso difuso y multiva-
s0(M, a menudo asintomaético. Un estudio japonés2

con coronariografias en pacientes con ERC etapa 5,
sin sintomas de insuficiencia coronaria, al ingreso a
dialisis, evidencié 50% de lesién coronaria asinto-
matica.

Ademas de los factores de riesgo cardiovascular
clasicos (tabla 2), comunes con la poblaciéon general,
los pacientes con ERC tienen un riesgo cardiovascu-
lar aumentado, vinculado a la propia ERC“9. En el
presente estudio se analiz6 la frecuencia de los cinco
factores de salud cardiovascular ideal (disponibles
en el Registro) y destacados por Muntner®: taba-
quismo, glucemia, colesterolemia, IMC y presién
arterial (sist6lica y diastdélica) (tabla 2), que confir-
ma su elevada prevalencia, asi como de otros facto-
res de riesgo vinculados a la ERC (tabla 3).

Incidenciay factores de riesgo de NECV 'y morta-
lidad. Muntner® analiza la asociacion entre los sie-
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Tabla 9. Riesgo de nuevos eventos cardiovasculares fatales o no, segtin presion arterial, tabaquismo y
pardmetros bioquimicos.
% (N con datos) RR IC 2
Presion arterial ideal * 9% 0,41 0,23-0,74 < 0,003
Tabaquismo (no) 93% 0,75 0,65-0,88 < 0,001
Calcemia final (mg/dl) NS
< 8,5 mg/dl 8,70% 0,94 0,76-1,16 NS
8,5 -10,5 mg/dl 86,50% Ref
> 10,5 mg/dl 4,70% 0,89 0,65 - 1,22 NS
Fosforemia final NS
< 4,6 mg/dl 84,30% Ref
4,6 — 6,5 mg/dl 12,20% 1,24 1,02-1,50 0,03
> 6,5 mg/dl 3,5% 1,23 0,87-1,73 NS
Hemoglobinemia final ** 0,94 0,91-0,96 < 0,001
Hiperuricemia final 38,90% 1,13 1,02-1,25 0,02
En diabéticos
Glucemia controlada (< 126 mg/dl) 54,7% (3046) 0,85 0,73-0,99 0,034
Hb Ale < 7% 45,8 % (2237) 0,83 0,70-0,99 0,044
Ajustado para edad, sexo, comorbilidad, FGe y proteinuria inicial.
* Presion arterial ideal: menor a 140/90 mmHg sin medicacion.
** Hemoglobinemia incluida como variable continua

te factores de salud cardiovascular definidos por
American Heart Association (AHA) (los menciona-
dos mas actividad fisica y dieta) en individuos con
ERC de una cohorte de 3.093 individuos con FG e
menor de 60 ml/min/1,73 m2y cuatro anos de segui-
miento, en la cual 160 individuos desarrollaron
ERC y 610 fallecieron. En esa cohorte observaron
que aquellos que tenian dos o mas factores favora-
bles tenian —progresivamente— menor riesgo de de-
sarrollar ERC avanzada y menor mortalidad, sin
embargo al ajustar por filtrado glomerular y albu-
minuria esta asociacion se atenuaba, por lo que no
se puede descartar que la nefropatia/ERC fuera un
factor causal o de confusién de la asociacién. En la
presente cohorte uruguaya se observé un mayor
riesgo relativo para NECV si presentaban antece-
dente de cardiopatia isquémica, enfermedad vascu-
lar periférica, insuficiencia cardiaca o ataque cere-
brovascular (tabla 6). La edad mayor a 45 anos y el
sexo masculino, al igual que en la poblacién general,
se asociaron a un mayor riesgo (tabla 6). En la po-
blacién que analizamos en el presente estudio ob-
servamos que una presion arterial ideal sin medica-
ci6én, la ausencia de tabaquismo, y una glucemia
controlada se asocian a un riesgo significativamen-
te menor de presentar un primer NECV fatal o no
(tabla 9), en tanto que los niveles de colesterolemia
y el IMC no mostraron una asociacion significativa,

ajustados a edad, sexo, comorbilidades, FG y protei-
nuria. Al analizar el RR de la presién arterial sistoli-
ca en rangos (figura 1) se observa una curva en U,
con riesgo significativamente mayor con PAS
<120 mmHgy de 160 mmHg o mayores. Esta distri-
bucién del riesgo ha sido ampliamente discutida por
diversos autores@®. No fue posible analizar, con los
datos disponibles en el registro del PSRU, ni la acti-
vidad fisica ni el cumplimiento de la dieta, aunque
ambos estan recomendados en las Guias de Practica
Clinica del PSRU@2,

La disminucién del filtrado glomerular se asocié
a un riesgo significativamente mayor de NECV en
las etapas avanzadas de la ERC y en los pacientes
con progresion rapida (tabla 7) Asimismo, se de-
mostré una asociaciéon entre mayor nivel de protei-
nuria y la aparicion de primer NECV, fatal o no, co-
mo ha sido reportado, al considerar que la albumi-
nuria traduciria dano endotelial@?-30, En particu-
lar, la proteinuria nefrética al final del seguimiento
se asoci6 con un RR 44% mayor que el grupo sin pro-
teinuria, destacando el rol de una proteinuria signi-
ficativa persistente en el dano vascular2930, Pal-
mer®D destaca que existen pocos estudios que
muestran solo una débil correlaciéon entre mortali-
dad cardiovascular y parametros bioquimicos del
metabolismo 6seo-mineral en la ERC (calcemia, fos-
foremia, PTHi) y ninguno que confirme fehaciente-
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mente una asociacion entre tratamiento de los mis-
mos y menor mortalidad. En la presente cohorte
observamos que niveles crecientes de PTHi, asi
como niveles elevados de fosforemia finales, se
asociaron a mayor riesgo de NECV (tabla 9).

Entre los NECV la cardiopatia isquémica fue la
méas frecuente, con una tasa de incidencia de
5,99/100 anos-pac, y la insuficiencia cardiaca con
una tasa de incidencia de 2,23/100 anos-pac. Her-
zog(" destaca que la ERC expone al corazon a tres
mecanismos principales que pueden inducir falla
miocardica, tanto sistélica como diastélica: sobre-
carga hipertensiva, sobrecarga de volumen y facto-
res no hemodinamicos vinculados a la propia ERC
(activacién inapropiada del sistema renina-angio-
tensina-aldosterona, estrés oxidativo, inflamacién
y estimulacion de factores profibrogénicos e hiper-
trofiantes: cardiotrofina-1, galectina-3, TGF-beta,
FGF-23)16), La rigidez miocardica, vinculada a la
fibrosis, conduce a la falla diastélica que puede ob-
servarse aun antes de que la HVI sea detectada.
Asimismo larigidez arterial puede tener un rol cla-
ve en el nexo entre ERC y ECV. El estudio
NEFRONA@? encuentra una alta prevalencia de
ateromatosis subclinica (detectada por ultrasoni-
do) en individuos en diferentes etapas de ERC
comparada con individuos con funcién renal nor-
mal y destaca que aquellos que alcanzan niveles
mas avanzados de ERC son quienes han “evitado”
eventos cardiovasculares. En la cohorte estudiada
sereporta una tasa de incidencia de accidente cere-
brovascular (ACV) de 0,83 y 1,04/100 anos-pac de
arteriopatia periférica (tabla 4), lo que coincide
con los hallazgos de NEFRONA, en los cuales la ar-
teriopatia femoral era mas frecuente que la caroti-
dea®? y la mortalidad por ambos fue menor que la
causada por miocardiopatia (cardiopatia isquémi-
ca e IC), aunque el riesgo de primer NECV, fatal o
no, fue significativamente mayor tanto en quienes
tenian antecedentes de miocardiopatia como de
enfermedad vascular periférica. E1 Husseini®® re-
fiere una mayor incidencia de ACV, tanto isquémi-
co como hemorragico y con peor evolucion, en indi-
viduos con FGe menor de 45 ml/min/1,73 m2, que
vincula a la presencia de factores de riesgo clasicos
(ya analizados) y vinculados a la ERC, como hiper-
homocisteinemia, inflamacién, estrés oxidativo,
anemia, disfuncién endotelial, rigidez arterial y
predisposicién a fibrilacién auricular, asi como dis-
funcién plaquetaria@829, Un metaanalisis observé
que a mayor proteinuria (independiente de otros
factoresy de la etapa de ERC), el riesgo de ACV au-
menta un 71%, y que si se asocia a las etapas de
ERC el riesgo es ain mayor al progresar las mis-
mas9,

Riesgo de ingreso a TSR y de muerte. Si bien las
frecuencias y las tasas de muerte por causa cardiovas-
cular pueden estar subregistradas, dado que 9,1% de
los fallecimientos no tenian reporte de la causa, en el
presente estudio se confirma lo reportado por otros
autores(™13 respecto a que los pacientes con ERC tie-
nen mayor riesgo de morir que de ingresar a TSR. En
esta cohorte la tasa de ingreso a TSR fue equivalente a
la de mortalidad de causa cardiovascular, y un tercio
que la de mortalidad global, lo que aporta un dato im-
portante para la planificacién en salud y amerita los
esfuerzos realizados en la deteccién precoz y el trata-
miento nefroprotector oportuno.

Impacto del tratamiento. El registro del PSR in-
cluye también variables de tratamiento, lo que per-
mite un anélisis retrospectivo de la asociacion entre
la medicacién indicada y la evolucién. Estudios pre-
vios en la misma cohorte han confirmado que el de-
terioro del filtrado glomerular puede estabilizarse e
incluso revertirse parcialmente en los pacientes
asistidos en los grupos nefrolégicos que reportan al
PSRU®.

Multiples reportes asocian el control glucidico
6ptimo en los diabéticos con menor progresion de la
ERC y menor riesgo cardiovascular®?; sin embar-
go, el estudio ACCORD®? encuentra que en los pa-
cientes con ERC un control glucémico intensivo au-
menta el riesgo cardiovascular y la mortalidad (ya
aumentados en este subgrupo poblacional). Es de
destacar que este control glucidico intensivo tenia
como objetivo lograr una Hb Alc menor de 6%, pero
en el PSRU el objetivo recomendado es menor a 7%,
lo que probablemente explique la correlacion
positiva entre Hb Alc en rango aceptable (menor de
7%) y menor mortalidad cardiovascular.

Hace varias décadas que el tratamiento con
IECA ha demostrado su eficacia en enlentecer la
progresion de la ERC y el riesgo cardiovascular por
maultiples mecanismos, en los que contribuyen la in-
hibicién de los ejes RAA y FGF-23/Klotho/f6sfo-
ro®4, En la cohorte estudiada se observa una super-
vivencia libre de primer NECV significativamente
mayor en el grupo tratado con IECA que en los no
tratados, pero no asi en los tratados con ARAII ni
con el doble bloqueo (figura 2), lo que coincide con
otros reportes®3,

Conclusiones

La cohorte del PSRU presenta una elevada preva-
lencia de factores de riesgo vascular e incidencia de
eventos cardiovasculares. La incidencia de NECV,
fatales o no, se asocia a factores de riesgo tradicio-
nales (edad, sexo masculino, hipertensién arterial,
diabetes, dislipemia) asi como vinculados a la nefro-
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patia (proteinuria, deterioro del filtrado glomeru-
lar, anemia, hiperfosforemia, PTHi elevada).

El buen control glucidico en los diabéticos, asi

como el tratamiento con IECA en la poblacién glo-
bal se asocian con menor mortalidad.

Latasade ingreso a TSR fue similar a la mortali-

dad de causa cardiovascular, en tanto que la morta-
lidad global fue tres veces mayor, lo que amerita las
estrategias de captacién precoz, control de factores
de riesgo y tratamiento oportuno de los individuos
con ERC realizados en el PSRU.
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Anexo 2. Definiciones

Enfermedad renal crénica (ERC) (segin definicion K/DOQI)(®: dano renal o tasa de filtrado glomeru-
lar (FG) <60 ml/min/1,73 m2 superficie corporal persistentes por més de tres meses, o proteinuria >300
mg/dia (albuminuria >30 mg/dia en los pacientes diabéticos) o por anormalidades estructurales, histo-
logia renal o estudios por imégenes.

Hipertension arterial (HTA): segtn el criterio del VIII informe del Joint National Committee®: pre-
sién arterial >140/90 mmHg o en tratamiento con al menos un farmaco antihipertensivo.

Dislipemia: si en primer control refiere colesterolemia > 200 mg/dl, o LDL > 100 mg/dl, o TG > 150
mg/dl o HDL < 40 mg/dl en hombres o < 45 mg/dl en mujeres, o si recibe tratamiento con estatinas.
Diabetes: si tiene previamente al menos dos glucemias en ayunas > 126 mg/dl o glucemia > 200 mg/dl a
2 horas poscarga de glucosa, o glucemia casual > 200 mg/dl o recibe tratamiento hipoglucemiante.
Tabaquismo (actual): fumador actual o que abandoné hace menos de seis meses.

Filtrado glomerular estimado (FGe): se calcula con la formula CDK-EPIA7,

Progresion rapida de ERC: descenso de filtrado glomerular estimado (FGe) de més de 5 ml/min/1,73
m2/ano.

Antecedentes cardiovasculares

Cardiopatia isquémica: antecedente de infarto agudo de miocardio (IAM) o isquemia demostrada por
electrocardiograma (ECG), ergometria, centellograma miocardico, o antecedente de cirugia de revascu-
larizaciéon miocardica o angioplastia.

Enfermedad vascular periférica de miembros inferiores clinica: claudicacion intermitente dolorosa, au-
sencia de pulsos o cirugia de revascularizacion: angioplastia, endarterectomia o amputacion por isque-
mia.

Insuficiencia cardiaca: fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI) < 55% en ecocardiograma o
episodio de edema pulmonar de causa circulatoria bien documentada.

Accidente cerebrovascular (ACV) o accidente isquémico transitorio (AIT) previo de cualquier clase.
Control glucidico: se evalu6 mediante los niveles de glucemiay de HbAlc (en el tiltimo control) y se con-
sider6 “buen control glucidico” si la glucemia era < 126 mg/dl o la Hb Alc <7%.

Se consideré “tratado con IECA y/o ARAII”, segin el registro en el primer control de cada paciente.



