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La insuficiencia renal como nuevo factor de
riesgo cardiovascular. Riesgo vascular ligado
a la microalbuminuria

M. Gorostidi

La elevada morbimortalidad cardiovascular del paciente con enfermedad renal cré-
nica (ERC) en estadios avanzados, sobre todo de aquellos en tratamiento sustitutivo
mediante didlisis o trasplante, es un hecho bien conocido. En los Gltimos afos se ha ido
describiendo que la ERC esta asociada, desde sus estadios iniciales, con la enfermedad
vascular sistémica y que ambos trastornos comparten factores de riesgo y mecanismos
de progresion. Por un lado, la prevalencia de ERC es elevada entre los pacientes con
enfermedades cardiovasculares clasicas y, por otro lado, el riesgo de progresién de la
ERC es superior en los pacientes con este tipo de trastornos, lo que ha llevado a propo-
ner que el rindn juega un papel fundamental en la patologfa vascular y que las mani-
festaciones de dafo renal han de interpretarse como una expresion mas de dafno vas-
cular. Las evidencias se han ido acumulando de tal forma que en la actualidad se
entiende que la ERC, desde los estadios incipientes, constituye un importante factor de
riesgo de morbimortalidad total y cardiovascular. En el 7° informe del Joint National
Committee se incluye a la microalbuminuria y a un filtrado glomerular (FG) estimado
mediante férmulas < 60 ml/min entre los principales factores de riesgo cardiovascular
(Tabla 24).

Tabla 24. Principales factores de riesgo cardiovascular segin el informe JNC-7

Hipertensién arterial

Consumo de tabaco, particularmente cigarrillos

Obesidad, indice de masa corporal 2 30 kg/m?

Sedentarismo

Dislipemia, LDL-colesterol elevado o HDL-colesterol bajo

Diabetes

Microalbuminuria

Filtrado glomerular estimado < 60 ml/min

Edad > 55 afios en varones y > 65 afios en mujeres

Historia familiar de enfermedad cardiovascular prematura,
en varones menores de 55 ahos o mujeres menores de
65 anos

JNC-7, 7° informe del Joint National Committee.
La version abreviada del INC-7 ofrece el presente listado en este mismo orden. En la version
completa la colocacion cambia al utilizarse el orden alfabético.
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Muiltiples estudios de base poblacional o con grupos de pacientes de mayor o menor
riesgo cardiovascular han mostrado una relacion entre la funcién renal disminuida, eva-
luada tanto por cifras elevadas de creatinina sérica como por descensos estimados del
aclaramiento de creatinina o del FG, y la morbimortalidad cardiovascular y la mortali-
dad por cualquier causa.

Igualmente, existen miltiples estudios que han establecido una relacién entre la
excrecion urinaria de albdmina o proteinas, de forma continua desde niveles considera-
dos fisioldgicos, y la morbimortalidad cardiovascular y la mortalidad total.

La practica totalidad de los estudios que avalan estas relaciones son andlisis posterio-
res de bases de datos de proyectos disefiados con otros objetivos. La mayoria de las con-
clusiones referidas en cada estudio individual tienen un nivel de evidencia C. Sin embar-
go, la compilacién de los mdltiples estudios citados otorga un nivel de evidencia supe-
rior (B) a las siguientes afirmaciones:

1) Una excrecién urinaria de albimina o de proteinas elevada es un factor de riesgo
para enfermedad cardiovascular tanto en pacientes con diabetes como sin diabetes.

2) Un aclaramiento de creatinina o un FG bajo es un factor de riesgo para enfermedad
cardiovascular en pacientes diabéticos y no diabéticos.

3) Los pacientes con enfermedad renal crénica, definida como la existencia mantenida
de parametros de dano renal como microalbuminuria o proteinuria o por un FG o
aclaramiento de creatinina estimados < 60 ml/min/1,73 m?, independientemente de
la causa, presentan un riesgo aumentado de enfermedad cardiovascular incluyendo
enfermedad coronaria, enfermedad cerebrovascular, arteriopatia periférica e insufi-
ciencia cardiaca.

4) Los pacientes con enfermedad renal crénica deben ser considerados como pacien-
tes de alto riesgo cardiovascular en los distintos procesos que conlleven una estrati-
ficacion de este riesgo.
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LA ENFERMEDAD RENAL COMO NUEVO FACTOR DE RIESGO CARDIOVASCULAR

INTRODUCCION

La visién epidemiolégica de la enfermedad renal
crénica (ERC) ha experimentado un notable cambio
en las dos Gltimas décadas. Restringida inicialmente
a patologias de incidencia baja como las glomerulo-
nefritis, las enfermedades quisticas hereditarias, las
nefritis intersticiales y otras, la ERC predominante en
la actualidad afecta a un porcentaje significativo de
la poblacion debido especialmente al envejecimien-
to y a dos entidades de alta prevalencia como son la
enfermedad vascular y la diabetes. El paciente con
afectacién renal es atendido por un amplio espectro
de especialidades médicas que tratan enfermos en
edad adulta y, sobre todo, de edad avanzada. El enfo-
que del manejo del paciente con ERC también esta
cambiando desde una perspectiva meramente nefro-
[6gica, dirigida fundamentalmente a minimizar la
progresiéon de la insuficiencia renal, a una visién
integradora que entiende que las complicaciones
cardiovasculares son la primera causa de morbimor-
talidad en estos pacientes y que la presencia de datos
de enfermedad renal constituye, desde sus estadios
mas precoces, un factor de riesgo cardiovascular
afadido'"'.

La elevada morbimortalidad cardiovascular del
paciente con estadios avanzados de ERC, sobre todo
de aquellos en tratamiento sustitutivo mediante diali-
sis o trasplante, es un hecho bien conocido. En los
Gltimos afios se ha ido estableciendo el conocimien-
to de que la ERC desde sus estadios iniciales esta liga-
da a la enfermedad vascular sistémica y de que
ambos trastornos comparten factores de riesgo y
mecanismos de progresién*'®. Por un lado, la preva-
lencia de afectacién renal es mas frecuente entre los
pacientes con enfermedades cardiovasculares clasi-
cas y, por otro lado, el riesgo renal es superior en los
pacientes con este tipo de trastornos lo que ha lIleva-
do a proponer que el rifién juega un papel fundamen-
tal en la patologia vascular y que las manifestaciones
de dafo renal han de interpretarse como una expre-
sion mas de dafio vascular’®'”. Las evidencias se han
ido acumulando de tal forma que en la actualidad se
entiende que la ERC, desde los estadios incipientes,
constituye un importante factor de riesgo de morbi-
mortalidad total y cardiovascular2022,

Una publicacién reciente sobre el seguimiento de
56.000 personas pertenecientes a una organizacion
de salud norteamericana resulta muy ilustrativa acer-
ca del prondstico vital y renal ligado a los distintos
estadios de la ERC. La incidencia de tratamiento sus-
titutivo renal en 5 afios de seguimiento fue 1,1% para
las personas en estadio 2 (FG estimado de 60-89
ml/min/1,73 m? y proteinuria), 1,3% en el caso del

estadio 3 (FG estimado de 30-59 ml/min/1,73 m?) y
19,9% para los individuos en estadio 4 (FG estimado
de 15-29 ml/min/1,73 m?). Sin embargo, la mortali-
dad total fue 19,5%, 24,3% y 45,7% respectivamen-
te (figura 9)*.

Diversos documentos de consenso recientes han
hecho hincapié en la relacién entre la ERC y el riesgo
cardiovascular. Las guias K/DOQI de la National
Kidney Foundation han dedicado una parte sustancial
de su contenido a este tema®*. La American Heart

%
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Fig. 9.—Prondstico renal y vital en 5 afios en personas de una orga-
nizacion de salud norteamericana segtn los estadios basales de
enfermedad renal crénica.

La incidencia de muerte de cualquier causa es muy superior a la
incidencia de tratamiento renal sustitutivo incluso en personas con
un estadio avanzado de enfermedad renal.

FG, filtrado glomerular estimado por la férmula abreviada del estu-
dio Modification of Diet in Renal Disease.

Basada en los datos de Keith y cols.””

Association ha publicado recientemente un Scientific
Statement en el que se analiza ampliamente el papel
de la ERC en el desarrollo de la enfermedad vascu-
lar**. Las recientes guias sobre el manejo y el trata-
miento del paciente con hipertensién arterial (HTA)
han incluido a las manifestaciones precoces de dafo
renal entre los principales factores de riesgo cardio-
vascular e, incluso, entre las lesiones o enfermedades
de 6rgano diana. Dos de los principales factores de
riesgo cardiovascular segin el 7° informe del joint
National Committee (Tabla 24) son la microalbumi-
nuria y un FG estimado < 60 ml/min. Este mismo
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documento incluye a la ERC, definida también como
un FG estimado < 60 ml/min, entre las enfermedades
de 6rgano diana de la HTA**?», En la guia 2003 de
las Sociedades Europeas de Hipertension y Cardio-
logia el aumento ligero de la creatinina sérica (de 1,3
a 1,5 mg/dl en varones y de 1,2 a 1,4 mg/dl en muje-
res) y la microalbuminuria se incluyen entre las lesio-
nes de 6rgano diana. Esta guia establece el diagnosti-
co de enfermedad renal como condicién clinica aso-
ciada cuando la creatinina sérica es > 1,5 mg/dl en
varones o > 1,4 mg/dl en mujeres o cuando la protei-
nuria es > 300 mg/24 h**. La dltima guia conjunta de
la Organizacién Mundial de la Salud y la Sociedad
Internacional de Hipertensién incluye la microalbu-
minuria entre las lesiones de érgano diana y la enfer-
medad renal, definida de la misma forma que en las
citadas guias europeas, entre las condiciones clinicas
asociadas®. En la Tabla 25 se resumen estos datos.

En el presente articulo se revisan los estudios que
han descrito el riesgo vital y cardiovascular asociado
a la IRC en estadios anteriores al tratamiento sustitu-
tivo y a la excrecion urinaria de proteinas tanto en el
rango de la microalbuminuria como en el rango de
la proteinuria clésica. En todos los casos se distingui-
ran los estudios realizados en poblacién general de
los llevados a cabo en pacientes con determinadas
patologias con un riesgo basal elevado, como son la
HTA, la diabetes y las enfermedades cardiovascula-
res establecidas.

RIESGO CARDIOVASCULAR ASOCIADO A
INSUFICIENCIA RENAL

Estudios en poblacion general

Los principales estudios que han establecido una
relacion entre los estadios mas precoces de la insufi-
ciencia renal y un peor pronéstico global se exponen
en la Tabla 26.

El Framingham Heart Study public6 en 1999 dos
andlisis de una muestra de 6.233 personas, de 54
anos de edad media inicial y de raza predominante-
mente caucasiana, referentes a la prevalencia pobla-
cional de insuficiencia renal y a la incidencia de
complicaciones cardiovasculares y muerte en una
cohorte con “insuficiencia renal leve”. La definicion
de “insuficiencia renal leve” se basé en unos valores
de creatinina sérica entre 1,5 y 3 mg/dl en los varo-
nes y entre 1,4 y 3 mg/dl en las mujeres tras describir
que el percentil 95 de los niveles de creatinina sérica
en individuos sin enfermedad renal conocida, HTA ni
diabetes se situaba en 1,5 mg/dl y 1,4 mg/dl para
varones y mujeres respectivamente. La prevalencia de
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Tabla 25. Datos de afectacion renal en la valoracién del paciente
y en la estratificacion del riesgo cardiovascular segiin
las distintas guias sobre el manejo de la hipertensién

arterial

JNC-7

Como principales factores
de riesgo cardiovascular

FG estimado < 60 ml/min
Microalbuminuria

ESH-ESC 2003

Como dafio de érgano diana

Enfermedad renal crénica definida
por un FG estimado < 60 ml/min
o por una albuminuria > 300

mg/24 o > 200 mg/g de creatinina

Como dano de érgano diana

Aumento ligero de la
creatinina sérica (de 1,3 a
1,5 mg/dl en varones y de
1,2 a 1,4 mg/dl en mujeres)
Microalbuminuria (30-300

Como condicién clinica asociada

Enfermedad renal definida por
una creatinina sérica > 1,5 mg/dl
en varones o > 1,4 mg/dl en
mujeres o por una proteinuria
> 300 mg/24 h

mg/24 h o cociente
albdmina/creatinina

2 22 mg/g en varones o
= 31 mg/g en mujeres)

WHO/ISH 2003
Como dafo de 6rgano diana

Como condicién clinica asociada

Microalbuminuria
(20-300 mg/24 h)

Enfermedad renal definida por
una creatinina sérica > 1,5 mg/dl
en varones o > 1,4 mg/dl en
mujeres o por una albuminuria
> 300 mg/24 h

ESH-ESC, European Society of Hypertension-European Society of Cardiology*;
JNC-7, 7° informe del Joint National Committee’*?>; WHO/ISH, World Health
Organization/International Society of Hypertension™.

insuficiencia renal fue 8,7% en varones y 8% en
mujeres y se relacioné positivamente con la edad, la
HTA, la diabetes y la enfermedad cardiovascular?®.
Las prevalencias de enfermedad cardiovascular glo-
bal, de enfermedad coronaria, de insuficiencia cardi-
aca y de los factores de riesgo clasicos fueron mas
elevadas en los casos con insuficiencia renal. El
seguimiento durante 15 afos evidencié que los varo-
nes con insuficiencia renal mostraron una tendencia
hacia un mayor riesgo de eventos cardiovasculares
(riesgo relativo 1,17; IC 95% 0,88-1,57) y una morta-
lidad total mas elevada (riesgo relativo 1,42; IC 95%
1,12-1,79) con respecto al grupo control sin insufi-
ciencia renal y tras los correspondientes ajustes por
edad y por otras variables. Sin embargo, este fenéme-
no no se observo en las mujeres®®.

La morbimortalidad asociada a la insuficiencia renal
leve-moderada también ha sido evaluada en la pobla-
cién de las dos primeras ediciones de la National
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES).
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Tabla 26. Principales estudios sobre la insuficiencia renal como factor de riesgo cardiovascular y de muerte en poblacién general

Primer autor, afio, ref. N

Caracteristicas basicas del estudio

Conclusiones principales

Fried, 19982" 5.201

> 65 anos

Culleton, 1999207208 6.233

Datos del Cardiovascular Health Study sobre
factores de riesgo en personas de edad

Datos del estudio de Framingham
Insuficiencia renal ligera definida por

Riesgo aumentado de mortalidad total en las
personas con creatinina > 1,2 mg/d| independiente
de otros factores

Riesgo aumentado de mortalidad total y morbilidad
cardiovascular en varones pero no en mujeres

creatinina 1,5-3 mg/dl en varones y

1,4-3 mg/dl en mujeres

Garg, 2002 > 2.352  Datos de la NHANES |

Insuficiencia renal moderada definida por
creatinina 1,34-1,95 mg/dl en varones y

Riesgo aumentado de mortalidad total y
cardiovascular pero no independiente de factores
de riesgo clasico

1,14-1,6 mg/dl en mujeres (correspondientes
a FG estimado de 30 a 60 ml/min/1,73 m?)

Muntner, 2002 2'° 6.534 Datos de la NHANES I

Comparacién del prondstico de casos con

Riesgo aumentado de mortalidad total y
cardiovascular independiente de otros factores

FG estimado < 70 ml/min/1,73 m?* (férmula
abreviada del estudio MDRD) con el de

casos con 2 90 ml/min/1,73 m?

Henry, 2002 " 631 Datos del estudio Hoorn

Comparacién del pronéstico relacionado con
la funcién renal evaluada por creatinina,

Riesgo aumentado de mortalidad total y
cardiovascular detectable para cada aumento de
0,05 mg/dl en la creatinina y para cada descenso

CCr estimado por férmula de Cockcroft-Gault de 5 ml/min/1,73 m* en el FG o CCr estimados
y FG estimado por férmula abreviada del

estudio MDRD

Abramson, 2003 22 13.716 Datos del estudio ARIC

Riesgo aumentado de ictus en los individuos con

Comparacién del riesgo de ictus segtn la
funcién renal estimada por CCr calculado
por férmula de Cockcroft-Gault

CCr estimado < 60 ml/min independiente de otros
factores y potenciado por la presencia de anemia

Manjunath, 2003 2" 5.201
Fried, 2003

Shlipak, 2004 2 de edad > 65 anos.

Keith, 2004 2»

MDRD

27.998 Estudio sobre el prondstico vital y renal de
personas con un FG < 90 ml/min/1,73 m?
estimado por férmula abreviada del estudio

Andlisis posteriores del Cardiovascular Health Riesgo aumentado de mortalidad total y
Study sobre factores de riesgo en personas

morbilidad cardiovascular detectable con cada
descenso en 10 ml/min/1,73 m? en el FG
estimado por férmula abreviada del estudio
MDRD

Riesgo aumentado de mortalidad total en cada
descenso en los estadios NKF de la enfermedad
renal crénica; el prondstico vital ligado a estos
estadios es mucho mas desfavorable que el
prondstico renal

ARIC, Atherosclerosis Risk in Communities Study; CCr, aclaramiento de creatinina; FG, filtrado glomerular; MDRD, Modification of Diet in Renal Disease; NHANES, National Health and

Nutrition Examination Survey; NKF, National Kidney Foundation.

Garg y cols. analizaron estas variables en 2.352 perso-
nas, sin enfermedad cardiovascular en el inicio del
seguimiento, procedentes de la NHANES I. Los casos
con insuficiencia renal moderada, definida por unos
valores de creatinina sérica de 1,34 a 1,95 mg/dl en los
varones y de 1,14 a 1,60 mg/dl en las mujeres, corres-
pondientes a un FG de 30 a 60 ml/min/1,73 m?, pre-
sentaron un riesgo elevado de muerte tanto de origen
cardiovascular como de cualquier causa en compara-
cion con los sujetos con una funcion renal mas conser-
vada. Sin embargo, este riesgo no se pudo independi-
zar del ocasionado por factores de riesgo cardiovascu-

lar clasicos como la diabetes, la HTA, la dislipemia, el
tabaquismo o la hipertrofia ventricular izquierda*®.
Muntner y cols. analizaron los datos de 6.534 personas
de 30 a 74 afos de edad incluidas en la NHANES II
segln el FG basal estimado por la férmula abreviada
del estudio Modification of Diet in Renal Disease
(MDRD). El pronéstico cardiovascular y vital de los
sujetos con un FG < 70 ml/min/1,73 m? fue peor que
el de los sujetos con un FG 2 90 ml/min/1,73 m? con
unos riesgos relativos de muerte de origen cardiovascu-
lar de 1,68 (IC 95% 1,33-2,13) y de muerte por cual-
quier causa de 1,51 (IC 95% 1,19-1,91)*"°.
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El estudio Hoorn es un proyecto poblacional
holandés de seguimiento de cohortes seguin la tole-
rancia a la glucosa y otros factores de riesgo cardio-
vascular. Los sujetos sometidos a observacién, de
raza caucasiana, tenfan una edad entre 50 y 75 afios
cuando se inici6 el seguimiento. Henry y cols. anali-
zaron la mortalidad total y cardiovascular segin la
situacion inicial de la funcién renal medida tanto por
la creatinina sérica como por el aclaramiento de
creatinina estimado por la férmula de Cockcroft-
Gault y por el FG estimado por la ecuacién del
MDRD en una muestra de 631 individuos. Durante
los 10,2 afios de seguimiento medio se observé un
aumento del riesgo de muerte de origen cardiovascu-
lar y por cualquier causa asociado con el grado de
funcion renal de forma continua, de tal manera que
para cada incremento en la creatinina sérica de 5
mmol/L (aproximadamente 0,05 mg/dl) y para cada
disminucién del aclaramiento de creatinina estimado
o del FG estimado de 5 ml/min/1,73 m? se evidenci6
un peor pronoéstico. Aunque los autores reconocie-
ron que la muestra era pequefa para dilucidar sobre
la existencia de un valor umbral de funcién renal por
debajo del cual el riesgo de muerte aumente de
forma brusca, se observé una evolucién especial-
mente desfavorable de los casos correspondientes al
tercil inferior del FG estimado que correspondié a
cifras £ 63,4 ml/min/1,73 m? ',

En el Atherosclerosis Risk in Communities Studly
(ARIC) también se evalud la morbimortalidad cardio-
vascular, en concreto por accidente cerebrovascular,
relacionada con la presencia de enfermedad renal.
Un aclaramiento de creatinina, estimado mediante la
féormula de Cockcroft-Gault, < 60 ml/min se utilizo
para definir la enfermedad renal. La edad media ini-
cial de los 13.716 participantes en el estudio fue 54,1
afios y el tiempo medio de observacién fue 9 afios.
Los individuos con enfermedad renal presentaron un
riesgo elevado de ictus que fue independiente de
otros factores predictores de enfermedad cerebro-
vascular (riesgo relativo ajustado 1,81; IC 95% 1,26-
2,20). Este riesgo se hizo especialmente patente en
los casos con enfermedad renal y anemia (riesgo rela-
tivo ajustado 5,43; IC 95% 2,04-14,41), lo que podria
relacionarse con una mayor duracién o con una
mayor gravedad de la enfermedad renal**2.

El Cardiovascular Health Study constituye otra
fuente de informacién sobre el pronéstico asociado al
nivel de funciéon renal. Este estudio se disefid para
determinar los factores de riesgo de enfermedad car-
diovascular en adultos de edad avanzada, mayores de
65 afios. En el primer andlisis, tras 5 afos de observa-
cién, se comunicd que la creatinina sérica elevada,
definida por un valor > 1,2 mg/dl, era una de las
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variables asociadas de forma independiente con la
mortalidad?®®. Estos resultados se han corroborado en
andlisis posteriores y también cuando la funcién renal
se valoré mediante la estimacién del FG: cada 10
ml/min/1,73 m? de descenso en el FG se observé una
elevacién del riesgo de eventos cardiovasculares
(riesgo relativo ajustado 1,05, IC 95% 1,02-1,09),
tanto de novo como recurrentes, y de muerte por
cualquier causa (riesgo relativo ajustado 1,06; IC 95%
1,00-1,12)24216,

En resumen, diversos estudios de base poblacional
han mostrado una relacién entre la funcién renal dis-
minuida, evaluada tanto por cifras de creatinina sérica
como aclaramiento de creatinina o por FG estimados,
y la morbimortalidad cardiovascular y la mortalidad
por cualquier causa. La principal limitacién de la
mayoria de estos estudios es que son andlisis poste-
riores de bases de datos desarrolladas con otros obje-
tivos. Sin embargo, el gran nimero de individuos
analizados y la calidad del disefio de los estudios ori-
ginales otorgan un alto nivel de evidencia a la rela-
cién entre la funcién renal disminuida y la morbi-
mortalidad en la poblacién general.

Estudios en pacientes con hipertensién arterial

En la Tabla 27 se resumen los principales estudios
que se comentaran en este apartado. El riesgo cardio-
vascular ligado a la insuficiencia renal asociada a la
HTA ya fue valorado en algunos estudios clasicos. En
el Hypertension Detection and Follow-up Program
(HDFP) un nivel de creatinina sérica inicial > 1,7
mg/dl fue un factor predictivo importante de enferme-
dad cardiovascular y de mortalidad®”. En el Multiple
Risk Factor Intervention Trial (MRFIT) el valor de la
creatinina sérica basal no influyé en el prondstico,
pero se observo que los pacientes que presentaron un
deterioro de la misma durante el seguimiento sufrie-
ron una incidencia mayor de enfermedad coronaria y
de muerte por cualquier causa?’®. También se ha des-
crito que los valores normal-altos de creatinina sérica
constituyen un importante factor de riesgo. En el estu-
dio Progetto Ipertensione Umbria Monitoraggio
Ambulatoriale (PIUMA) se evalué, de forma prospec-
tiva, la evolucion de pacientes hipertensos sin antece-
dentes de enfermedades cardiovasculares y con unos
valores basales de creatinina etiquetados como nor-
males (<1,5 mg/dl en varones y <1,4 mg/dl en muje-
res). La incidencia de complicaciones cardiovascula-
res aumentd progresivamente desde el primer cuartil
de la distribucién de la creatinina hasta el dltimo. Los
autores concluyeron que la concentracion de creati-
nina, aun dentro del rango de la normalidad, es un
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Tabla 27. Principales estudios sobre la insuficiencia renal como factor de riesgo cardiovascular y de muerte en pacientes con

hipertension arterial

Conclusiones principales

Riesgo aumentado de mortalidad total en los
pacientes con creatinina = 1,7 mg/dl

La creatinina basal no fue un predictor de
morbimortalidad pero si su aumento durante el
seguimiento

Aumento del riesgo cardiovascular relacionado con la
creatinina basal desde los niveles mas bajos entre
0,4y 0,9 mg/dl

Aumento del riesgo cardiovascular relacionado con la
creatinina basal desde el cuartil inferior

Riesgo aumentado de mortalidad total y morbimortali-
dad cardiovascular en los pacientes con creatinina

> 1,7 mg/dl; riesgo superior al ocasionado por factores
de riesgo cldsicos

Riesgo aumentado de mortalidad total y morbimortali-
dad cardiovascular en los pacientes con creatinina

> 1,5 mg/dl o con un aclaramiento estimado por
férmula de Cockceroft-Gault £ 60 ml/min

Riesgo aumentado de mortalidad total y morbimortali-
dad cardiovascular detectado para cada aumento de
0,22 mg/dl en la creatinina basal desde el cuartil mas
bajo = 0,87 mg/dl

Riesgo aumentado de mortalidad total y morbimortali-
dad cardiovascular detectado para cada aumento de

0,22 mg/dl en la creatinina basal desde el quintil mas
bajo = 0,79 mg/dl

Primer autor, afio, ref. N Caracteristicas basicas del estudio

Shulman, 19892 10.940 Datos del estudio HDFP

Flack, 1993 2" 5.524 Datos del estudio MRFIT

Pahor, 1998 %% 4.336 Datos del estudio SHEP

Schillaci, 2001 > 1.829 Datos del estudio PIUMA con
pacientes sin enfermedad
cardiovascular y creatinina basal
normal (varones <1,5 mg/dl y
mujeres <1,4 mg/dl)

Zanchetti, 2001 ! 18.790 Datos del estudio HOT

Ruilope, 20017 18.597 Datos del estudio HOT

Wang, 20022 1.880 Datos del estudio Syst-China

de Leeuw, 2002% 4.695 Datos del estudio Syst-Eur

Segura, 2004 22 281 Andlisis retrospectivo de una cohorte

de pacientes hipertensos con
CCr inicial >90 ml/min/1,73 m?

y 13 anos de seguimiento

Riesgo aumentado de eventos cardiovasculares en los
pacientes que sufren deterioro significativo de la
funcién renal definido por un descenso del CCr

a niveles < 60 ml/min/1,73 m?

HDFP, Hypertension Detection and Follow-up Program; MRFIT, Multiple Risk Factor Intervention Trial; SHER, Systolic Hypertension in the Elderly Program; PIUMA, Progretto Ipertensione
Umbria Monitoraggio Ambulatoriale; HOT, Hypertension Optimal Treatment; Syst-China; Systolic Hypertension in China; Syst-Eur, Systolic Hypertension in Europe; CCr, aclaramiento de

creatinina.

predictor independiente de morbimortalidad cardio-
vascular?.

El nimero de ensayos recientes que aportan datos
en este sentido es creciente. El estudio Hypertension
Optimal Treatment (HOT) se disefio para evaluar el
efecto en la morbimortalidad del control mas o menos
estricto de la presion arterial (PA) e incluyé a 18.790
pacientes con HTA*®. Zanchetti y cols. analizaron la
influencia de la presencia o ausencia de una serie de
factores de riesgo en la evolucion de los pacientes. La
presencia de insuficiencia renal, definida por una
creatinina sérica mayor de 1,7 mg/dl, ocasioné un
riesgo relativo de eventos vasculares, de muerte de ori-
gen cardiovascular y de mortalidad total especialmen-
te elevado. En el caso de los eventos cardiovasculares

principales este riesgo relativo (1,96; 1C 95% 1,55-
2,46) fue superior al ocasionado por factores de riesgo
clasicos como el consumo de tabaco, la diabetes, la
hipercolesterolemia o el sexo masculino o por situa-
ciones de riesgo muy elevado como la existencia de
enfermedad coronaria previa (Figura 10)*'. Ruilope y
cols. realizaron un andlisis similar con definiciones
menos restrictivas de insuficiencia renal utilizando un
umbral inferior de creatinina sérica (> 1,5 mg/dl) o un
aclaramiento de creatinina estimado por la férmula de
Cockcroft-Gault = 60 ml/min: 470 pacientes (2,5%)
presentaron una creatinina sérica basal > 1,5 mg/dl y
2.821 pacientes (15,2%) un aclaramiento de creatini-
na estimado £ 60 ml/min. Los pacientes con creatini-
na sérica > 1,5 mg/d| sufrieron un mayor riesgo relati-
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304 1,52 2,01 1,64 1,38 1,96 1,71 1,83
1,27-1,82 1,71-2,38 1,35-1,99 1,15-1,65 1,55-2,46 1,36-2,15 1,54-2,19
25+
Fig. 10.—Incidencia de eventos cardio- 20— RR
vasculares por 1.000 pacientes/afio IC 95%
segtin la presencia (columnas negras) o
ausencia (columnas grises) de determi- 15
nados factores de riesgo en los pacientes
incluidos en el estudio HOT. 10—
El riesgo relativo ocasionado por la pre-
8 p p
sencia de insuficiencia renal fue supe-
rior al conferido por factores de riesgo 5
cardiovascular clasicos como el sexo
masculino, el tabaquismo, la diabetes, 0
la hipercolesterolemia e, incluso, el . . .
antecedente personal de enfermedad H M 65 < 65 Si No >260<260 >1,7 1,7 Si No Si No
coronaria. SEXO EDAD TABACO ~ COLESTEROL CREATININA  DIABETES ~ ENFERMEDAD
HOT, Hypertension Optimal Treatment. (afios) (mg/di) (mg/di) COFI?ROECC\R[A
Zanchetti y cols.”*', con permiso.

vo de mortalidad total, mortalidad cardiovascular y de
eventos cardiovasculares principales que los pacientes
con cifras menores. Los pacientes con una aclara-
miento de creatinina estimado £ 60 ml/min, aunque
con menor intensidad, también sufrieron un mayor
riesgo de muerte y de complicaciones cardiovascula-
res, como se ilustra en la Figura 117.

De los estudios basicos sobre el tratamiento de la
HTA sistdlica aislada, Systolic Hypertension in the
Elderly Program (SHEP), Systolic Hypertension in
Europe (Syst-Eur) y Systolic Hypertension in China

(Syst-China)***?**, también se han publicado andlisis
posteriores con datos referentes al pronéstico relacio-
nado con el grado de funcién renal. En todos los
casos se ha descrito un efecto desfavorable sobre la
morbimortalidad de los niveles mas elevados de crea-
tinina sérica aun dentro de los limites considerados
normales?>2,

Un estudio retrospectivo reciente afiade que los
pacientes hipertensos que durante el seguimiento
presentan un deterioro significativo de la funcién
renal, presumiblemente secundario a nefroangioes-

20 Il CCr estimado < 60 ml/min
16 [] CCr estimado > 60 ml/min
14,9
154
] 8,5 7,4
10 71 73 ,
Fig. 11.—Incidencia de mortalidad total 5 35
y cardiovascular y de morbilidad cardio- 3,2 3,5 )8 z
vascular por 1.000 pacientes/afo y ries- !
gos relativos segin el aclaramiento de
creatinina basal estimado por férmula 0
de COCkcrOft'Ga“It en los pacientes MORTALIDAD MORTALIDAD  EVENTOS CARDIO- INFARTO ICTUS
incluidos en el estudio HOT. TOTAL CARDIOVASCULAR ~ VASCULARES DE MIOCARDIO
CCr, aclaramiento de creatinina; HOT, RR aiustad
: . . ajustado ¢ g5 1,8 1,58 1,46 1,50
Hypertel;stqn Optimal Treatment; RR, 1C 95% 1,34-2,03 1,33-2,44 1,29-1,95 0,98-2,17 1,10-2,04
riesgo relativo. P < 0,001 < 0,001 < 0,001 0,063 0,011
Ruilope y cols.”
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clerosis, sufrieron un riesgo especial de eventos car-
diovasculares?.

En resumen, en la mayoria de los ensayos clinicos
sobre tratamiento farmacolégico de la HTA se ha
analizado la relacién entre una funcién renal dismi-
nuida, evaluada tanto por cifras de creatinina sérica
como aclaramiento de creatinina estimado, y la
morbimortalidad cardiovascular y la mortalidad por
cualquier causa. La principal limitaciéon de estos
andlisis es que son evaluaciones posteriores inicial-
mente no previstas. Sin embargo, el gran nimero de
pacientes incluidos, la calidad del diseno de los pro-
tocolos y la unanimidad de los resultados otorgan
un alto nivel de evidencia a la relacién entre la fun-
cion renal disminuida y la morbimortalidad en el
paciente con HTA.

Estudios en pacientes con enfermedad vascular

Los estudios sobre el pronéstico asociado a la insu-
ficiencia renal en pacientes con enfermedades cardio-
vasculares establecidas constituyen la fuente cuantita-
tivamente mas importante sobre este tema. Miles de
casos procedentes de estudios tanto de observacién
como de intervencion y en practicamente todas las
patologias cardiovasculares, principalmente cardiopa-
tia isquémica e insuficiencia cardiaca, han sido evalua-
dos en este sentido. En la Tabla 28 se exponen los datos
basicos de todos estos estudios®****®. Probablemente el
estudio de mayor impacto sea el Heart Outcomes and
Prevention Evaluation (HOPE) en el que se incluyeron
9.297 pacientes de alto riesgo cardiovascular definido
por una edad 2 55 afos y la presencia de enfermedad
vascular establecida o diabetes con un factor de riesgo
adicional para valorar el efecto del tratamiento inhibi-
dor de la enzima de conversiéon de la angiotensina
(IECA) sobre una variable principal compuesta de

Tabla 28. Principales estudios sobre la insuficiencia renal como factor de riesgo cardiovascular y de muerte en pacientes con

enfermedad vascular establecida

Primer autor, afio, ref. N

Caracteristicas basicas del estudio

Conclusiones principales

Matts, 1993 417

insuficiencia cardiaca

Anderson, 1999 2% 3.902

cirugfa coronaria

Anderson, 20002 834
cirugia cardiaca valvular

Dries, 2000 *? 5.834

Andlisis post hoc de pacientes con
IAM previo sin HTA, diabetes ni

Andlisis post hoc de pacientes tras

Andlisis post hoc de pacientes tras

Andlisis post hoc del proyecto SOLVD:
pacientes con disfuncién ventricular

Riesgo aumentado de mortalidad total y cardiovascular:
cada aumento de 0,1 mg/dl en la creatinina desde
0,7 mg/dl aumento el riesgo en 36% y 47%
respectivamente

Riesgo aumentado de mortalidad total, morbimortalidad
cardiovascular y otras complicaciones en los pacientes
con creatinina 1,5-3 mg/dl versus < 1,5 mg/dl

Riesgo aumentado de mortalidad total, morbilidad
cardiovascular y otras complicaciones en los pacientes
con creatinina 1,5-3 mg/dl versus < 1,5 mg/dl

Riesgo aumentado de mortalidad total en los pacientes
con CCr estimado (Cockcroft-Gault) < 60 ml/min

izquierda sintomatica o asintomatica

Hillege, 20002 1.906

McCullough, 2000+ 9.544

Rubenstein, 20002 3.334

una ACTP

Beattie, 2001 #* 1.724

transmural

Andlisis de pacientes con insuficiencia
cardfaca (grados Il y IV de la NYHA)
en un ensayo clinico con ibopamina

Andlisis post hoc de un registro
prospectivo de pacientes que ingresan
en una unidad de cuidados coronarios

Andlisis post hoc de pacientes tras

Andlisis post hoc de un registro
prospectivo de pacientes con IAM

Un CCr estimado (Cockcroft-Gault) bajo fue el principal
predictor de mortalidad: los pacientes con CCr en el
cuartil mas bajo (< 44 ml/min) sufrieron un riesgo 2,85
veces mayor que los pacientes con CCr en el cuartil
mas alto (> 76 ml/min)

Riesgo aumentado de mortalidad total y morbimortalidad
cardiovascular en los pacientes con CCr estimado
(férmula peso/ creatinina) en el cuartil més bajo

(< 46,2 ml/min)

Riesgo aumentado de mortalidad total y morbimortalidad
cardiovascular en los pacientes con creatinina

> 1,5 mg/dl

Riesgo aumentado de mortalidad total en los pacientes
con CCr estimado (férmula peso/creatinina) en el
cuartil mas bajo (< 46,2 ml/min)

Continda PP
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P> Continuacién (Tabla 28)

Primer autor, afio, ref. N Caracteristicas basicas del estudio Conclusiones principales

Szczech, 20017 58.329 Estudio retrospectivo de pacientes Riesgo aumentado de mortalidad total y de gravedad
tras cirugfa coronaria o ACTP de la enfermedad coronaria en los pacientes en

dialisis o con creatinina 2 2,5 mg/d|

Hemmelgarn, 2001 16.989  Anadlisis post hoc de un registro de Riesgo aumentado de mortalidad total en los pacientes
pacientes con angiografias coronarias en dialisis o con creatinina > 2,3 mg/dl

Mann, 2001 ¢*° 9.287 Andlisis del estudio HOPE con Riesgo aumentado de mortalidad total y morbimortalidad
pacientes con enfermedad vascular  cardiovascular en los pacientes con creatinina = 1,4 mg/dl
establecida o con diabetes y al menos
otro factor de riesgo

Shlipak, 2001 2.763 Andlisis de pacientes post-menopdusicas Riesgo aumentado de morbilidad cardiovascular en
con enfermedad coronaria en el ensayo las pacientes con creatinina 2 1,2 mg/d|
clinico sobre tratamiento hormonal
sustitutivo HERS

Kearney, 2002 **' 553 Estudio de predictores de mortalidad  La creatinina fue un predictor independiente de
en pacientes ambulatorios con IC mortalidad: cada aumento de 0,1 mg/dl ocasiond un

14% de aumento en el riesgo.

McClellan, 2002 2 665 Estudio retrospectivo de pacientes de Riesgo aumentado de mortalidad total en los pacientes
edad avanzada con IC con creatinina elevada, > 1,5 mg/dl en varones y > 1,4

mg/dl en mujeres

Mahon, 2002 585 Andlisis de un sub-estudio del proyecto  Un CCr estimado (Cockcroft-Gault) bajo fue un
DIG con pacientes ambulatorios con IC predictor independiente de mortalidad total: los

pacientes con CCr en el cuartil més bajo (< 48 ml/min)
presentaron un riesgo ajustado 1,5 veces superior que
los pacientes con CCr > 86 ml/min.

Soman, 2002 *# 9.544 Andlisis post hoc de un registro Riesgo aumentado de morbilidad por arritmias en los
prospectivo de pacientes que ingresan  pacientes con CCr estimado (férmula peso/creatinina)
en una unidad de cuidados coronarios en el cuartil mas bajo (< 46,2 ml/min)

(misma serie que la de McCullough
y cols. 2000%*)

Walsh, 2002 > 483 Estudio de pacientes con IAM Riesgo aumentado de mortalidad total en los

pacientes con creatinina > 1,5 mg/d|

Shlipak, 2002 2 130.099  Registro de pacientes de edad Riesgo aumentado de mortalidad total en los pacientes
avanzada ingresados por IAM en con creatinina = 1,5 mg/dl: mortalidad en el primer
todos los hospitales no gubernamen-  afo 24% en pacientes con creatinina < 1,5 mg/dl,
tales de Estados Unidos 46% en pacientes con creatinina 1,5-3,9 mg/dl y 66%

en pacientes con creatinina 2 4 mg/d|

Wright, 2002 27 3.106 Estudio de pacientes con IAM Riesgo aumentado de mortalidad total en los pacientes

con un CCr estimado (Cockcroft-Gault) disminuido
desde niveles < 75 ml/min

McCullough, 2002 > 808 Estudio con pacientes con sospecha  Riesgo aumentado de morbilidad cardiovascular en
de IAM los pacientes con CCr calculado disminuido

Al Suwaidi, 2002 2# 37.925 Andlisis de datos de varios ensayos  Riesgo aumentado de mortalidad total y morbimortalidad
clinicos sobre pautas de fibrinélisis y cardiovascular en los pacientes con CCr estimado
de antiagregacién plaquetaria (Cockceroft-Gault) < 70 ml/min

Januzzi, 2002 >° 1.570 Estudio con pacientes con SCASEST  Riesgo aumentado de mortalidad total y morbimortalidad

cardiovascular en los pacientes con insuficiencia renal

Best, 2002 > 5.327 Estudio con pacientes tras una ACTP  Riesgo aumentado de morbimortalidad cardiovascular

en los pacientes con CCr estimado (Cockcroft-Gault)
< 70 ml/min

Shaw, 2002 >? 100.253  Andlisis del registro del American La insuficiencia renal ocasioné un riesgo relativo de
College of Cardiology de pacientes  mortalidad mas elevado que el observado con el
tras una ACTP aumento de la edad o la diabetes

Szczech, 2002 > 3.608 Andlisis post hoc de pacientes Riesgo aumentado de mortalidad total y morbimortalidad

incluidos en el estudio BARI

cardiovascular en los pacientes con creatinina > 1,5 mg/d|
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P> Continuacién (Tabla 28)

Conclusiones principales

Riesgo aumentado de mortalidad total

Riesgo aumentado de mortalidad total a corto plazo
en pacientes con un CCr estimado bajo de forma continua

Riesgo aumentado de morbimortalidad cardiovascular
en pacientes con un CCr estimado bajo de forma continua

Riesgo aumentado de mortalidad total detectado para
cada aumento de 0,1 mg/dl en la creatinina basal
desde niveles de 1T mg/dl con significacién especial
en casos con creatinina basal 2 1,3 mg/dl

Riesgo aumentado de mortalidad total a corto y largo
plazo en pacientes con un CCr estimado bajo

Riesgo aumentado de insuficiencia cardiaca en los
casos con CCr estimado en el cuartil inferior (< 36,9
ml/min) con respecto a los casos en el cuartil superior
(2 57,4 ml/min)

Primer autor, afio, ref. N Caracteristicas basicas del estudio

Gruberg, 2002 ** 5.084 Analisis de pacientes tras una ACTP
y colocacién de stent

Freeman, 2003 >* 889 Analisis de pacientes con sindromes
coronarios agudos incluidos en ensayos
clinicos con agentes antiagregantes

Wison, 2003 2 2.503 Estudio de pacientes con sindromes
coronarios agudos

Reinecke, 2003 >” 1.049 Estudio de pacientes tras una ACTP
con creatinina basal < 1,5 mg/d|

Gruberg, 2003 1.265 Estudio de pacientes con cirugia
coronaria

Chae, 2003 * 3.618 Andlisis del estudio EPESE, estudio
poblacional con pacientes de edad
muy avanzada

Santopinto, 2003 2% 11.774 Andlisis del estudio GRACE, registro

multinacional de pacientes con

Riesgo aumentado de mortalidad total a corto plazo
en pacientes con CCr estimado < 60 ml/min

sindromes coronarios agudos

IAM, infarto agudo de miocardio; HTA, hipertensicn arterial; SOLVD, Studies of Left Ventricular Dysfunction; CCr, aclaramiento de creatinina; NYHA, New York Heart Association;
ACTPF, angioplastia coronaria transluminal percutdnea; HOPE, Heart Outcomes Prevention Evaluation; HERS, Heart and Estrogen/progestin Replacement Study; IC, Insuficiencia
cardiaca; DIG, Digitalis Investigation Group; SCASEST, sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST; BARI, Bypass Angioplasty Revascularization Investigation; EPESE,
Established Populations for Epidemiologic Studies of the Elderly; GRACE, Global Registry of Acute Coronary Events.

muerte cardiovascular, infarto de miocardio y acciden-
te cerebrovascular. En un andlisis posterior se observé
que los pacientes con insuficiencia renal definida por
una concentracién de creatinina sérica entre 1,4 mg/d|
y 2,3 mg/dl (este limite superior fue criterio de exclu-
sion en el HOPE) presentaron una incidencia acumu-

lada de la variable principal del 22,2% en los 4,5 anos
de seguimiento medio, mientras que en los casos con
creatinina sérica < 1,4 mg/dl esta incidencia fue
15,1%. Los pacientes con insuficiencia renal también
sufrieron una mayor mortalidad total (17,8% versus
10,6%) (Figura 12)*°.

Fig. 12.—Incidencia de mortalidad total
y cardiovascular y de morbilidad cardio-
vascular segin el nivel de creatinina
basal en los pacientes incluidos en el
estudio HOPE.

La variable principal del estudio HOPE
fue un compuesto de mortalidad cardio-
vascular e infarto de miocardio y acciden-
te cerebrovascular no mortales.

La incidencia de la variable principal, de
muerte por cualquier causa, de muerte
cardiovascular, de infarto de miocardio y
de hospitalizacion por insuficiencia car-
diaca fue superior en los pacientes con
insuficiencia renal (P < 0,001, P = 0,0065,
P<0,001, P<0,001yP=0,0115, respec- 0

30

22,2

20

10

Il Creatinina basal = 1,4 mg/d|
[ Creatinina basal < 1,4 mg/d|

16,3

10,5
6,6

2,9

tivamente). La diferencia en la incidencia
de ictus no fue significativa (P = 0,07).
HOPE, Heart Outcomes and Prevention
Evaluation.

Mann y cols.®
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RIESGO CARDIOVASCULAR ASOCIADO A
MICROALBUMINURIA'Y PROTEINURIA

La deteccion de una excrecion elevada de albdmina
ya sea en el rango no detectable por los métodos
convencionales (microalbuminuria o excrecién urinaria
de albdmina entre 30 y 300 mg/24 h) o por encima del
mismo (macroalbuminuria o proteinuria) (Tabla 22)
constituye un foco de creciente atencién como factor de
riesgo cardiovascular. La microalbuminuria se ha utili-
zado clasicamente para el diagndstico de la nefropatia
incipiente en pacientes con diabetes tipo 1 a raiz de
demostrarse su valor predictivo de la nefropatia estable-
cida: hasta un 80% de estos pacientes con microalbu-
minuria evolucionaban hacia la enfermedad renal avan-
zada si no se producia una intervencién terapéutica®'.
Pronto se describié que en la diabetes tipo 2 la microal-
buminuria no era un predictor tan potente de nefropatia
establecida pero, sin embargo, los diabéticos tipo 2 con
microalbuminuria tenian un riesgo muy elevado de
muerte. Mogensen y cols. estudiaron en este sentido un
grupo de pacientes con diabetes tipo 2: entre los que
presentaban microalbuminuria un 22% desarrollaron
una nefropatia establecida en el plazo de 9 afios, mien-
tras que sélo el 5% de los pacientes con una excrecion
urinaria en el rango normal presentaron esta complica-
cién; la mortalidad en los dos grupos fue del 78% y del
49% respectivamente??. Diversos estudios posteriores
corroboraron que la microalbuminuria es un marcador
de riesgo cardiovascular tanto en la diabetes tipo 2
como en pacientes con HTA esencial al ser, probable-
mente, una expresion de disfuncién endotelial generali-

zada®®. La albuminuria es un factor de riesgo indepen-
diente para enfermedad cardiovascular y mortalidad total
en poblacién general, individuos de edad avanzada,
pacientes con diabetes o HTA y en pacientes de alto ries-
go cardiovascular'®210227.264267,

En la Tabla 29 se exponen los datos basicos de los
principales estudios que han demostrado una asocia-
cién entre la microalbuminuria o la proteinuria y la
morbilidad cardiovascular y la mortalidad cardio-
vascular y total en pacientes con diabetes tipo 22220426,
En la Tabla 30 se resumen los estudios que han eva-
luado esta asociaciéon en pacientes no diabéti-
COs'%:210227269287 En |os apartados siguientes se comen-
taran los estudios de mayor impacto en este Gltimo
grupo de pacientes.

Estudios en poblacion general

Los investigadores del Framingham Heart Study eva-
luaron tanto en las muestras originales como en cohor-
tes posteriores el efecto deletéreo de la presencia de
proteinuria en el prondstico cardiovascular y glo-
bal'®?, Los datos de otros estudios poblacionales han
ido corroborando este hecho. Wagner y cols. y
Muntner y cols. evaluaron las dos primeras ediciones
de la NHANES en las que se observ que la proteinu-
ria detectada en una muestra aislada al inicio del
seguimiento mediante métodos cldsicos, como la
determinacion semicuantitativa por tiras reactivas con-
vencionales, conferia un riesgo aumentado de mortali-
dad total y morbimortalidad cardiovascular. En el caso

Tabla 29. Principales estudios sobre la microalbuminuria y proteinuria como factores de riesgo cardiovascular y de muerte en

pacientes con diabetes tipo 2

Primer autor, afio, ref. N Caracteristicas basicas del estudio Conclusiones principales
Mogensen, 1984 2 76 Pacientes de 50 a 75 afios Riesgo aumentado de mortalidad total
Stephenson, 19952 3.234 Estudio multinacional de la OMS Riesgo aumentado de mortalidad total y
con pacientes menores de 56 afnos morbimortalidad cardiovascular
Gall, 19952 328 Estudio del Steno Diabetes Center Riesgo aumentado de morbimortalidad cardiovascular
con pacientes menores de 66 afnos relacionado positivamente con el nivel de
albuminuria-proteinuria
Miettinen, 19962 1.056 Estratificacién de los pacientes seglin  Riesgo aumentado de morbimortalidad cardiovascular
grados de albuminuria relacionado positivamente con el nivel de
albuminuria-proteinuria
Dinneen, 19972 2.138 Meta-analisis de 11 estudios Riesgo aumentado de mortalidad total y
morbimortalidad cardiovascular
Valmadrid, 20002 840 Estudio de base poblacional Riesgo aumentado de morbimortalidad cardiovascular

OMS, Organizacion Mundial de la Salud.

relacionado positivamente con el nivel de
albuminuria-proteinuria
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Tabla 30. Principales estudios sobre la microalbuminuria y proteinuria como factor de riesgo cardiovascular y de muerte en
pacientes no diabéticos

Primer autor, afio, ref. N Caracteristicas basicas del estudio Conclusiones principales
Kannel, 1984 % 5.209 Datos poblacionales del estudio de  Riesgo aumentado de mortalidad total y cardiovascular
Framingham en hombres asociado especialmente a hipertensién y
diabetes
Yudkin, 1988 2% 187 Andlisis de un estudio poblacional Riesgo aumentado de mortalidad total y morbilidad
sobre screening de diabetes cardiovascular en individuos con albuminuria >20 mg/min
Damsgaard, 19907 216 Estudio de personas de 60 a 74 afios  Riesgo aumentado de mortalidad total en individuos
procedentes de un grupo control de  con albuminuria superior a la media (7,52 mg/min)
un screening de diabetes
Wagner, 1994 6.588 Analisis de la NHANES | Riesgo aumentado de mortalidad total en los casos
con una determinacién aislada de proteinuria
Kuusisto, 1995 2 1.069 Estudio con personas de edad Riesgo aumentado de morbimortalidad cardiovascular
avanzada sin diabetes en los casos con indice alblimina/creatinina en el
quintil superior (= 28,4 mg/g) especialmente con
hiperinsulinemia asociada
Miettinen, 1996 2° 1.056 Estratificacion de los pacientes segin  Riesgo aumentado de morbimortalidad cardiovascular
grados de albuminuria relacionado positivamente con el nivel de
albuminuria-proteinuria
Ljungman, 1996 120 Estudio con varones normotensos Los casos con morbilidad cardiovascular tuvieron una
e hipertensos excrecién urinaria de albimina basal més elevada
Agewall, 1997 345 Estudio con varones hipertensos Riesgo aumentado de mortalidad cardiovascular en
tratados casos con proteinuria pero no en los casos con
microalbuminuria
Grimm, 1997 %> 12.886 Andlisis del estudio MRFIT Riesgo aumentado de mortalidad total y
morbimortalidad cardiovascular
Bigazzi, 1998%° 141 Andlisis retrospectivo de una cohorte La microalbuminuria definida por una excrecién
de pacientes hipertensos urinaria de albimina entre 30 y 300 mg/24 h ocasioné
un mayor riesgo independiente de eventos
cardiovasculares
Jager, 19997 631 Andlisis del estudio HOORN, estudio  La microalbuminuria definida por un indice
poblacional sobre factores de riesgo  albimina/creatinina > 17,6 mg/g predijo mortalidad
en personas de 50 a 75 anos cardiovascular
Borch-Johnsen, 19992 2.085 Estudio poblacional Riesgo aumentado de cardiopatia isquémica en los
casos con indice albdmina/creatinina en el quintil
superior (> 5,7 mg/dl)
Culleton, 2000 2.586 Cohorte del estudio de Framingham  Riesgo aumentado de mortalidad total en casos con
proteinuria detectada en un andlisis casual
Jensen, 2000 2% 2.085 Estudio de pacientes hipertensos La microalbuminuria en el decil superior (indice
albdmina/creatinina > 9,4 mg/dl) predijo cardiopatia
isquémica
Brown, 2000 6.321 Datos del estudio INSIGHT Riesgo aumentado de morbimortalidad en pacientes
con proteinuria 2 0,5 g/24 hs con riesgo relativo
superior al ocasionado por diabetes, tabaquismo,
hipertrofia ventricular o antecedentes personales de
enfermedad coronaria o enfermedad arterial periférica
Roest, 2001 2* 1.018 Cohorte de mujeres postmenopdusicas  Riesgo aumentado de mortalidad total en casos con
microalbuminuria en el quintil superior (indice
albdmina/creatinina > 21,2 mg/g)
Diercks, 2002 *** 7.330 Estudio con pacientes con alteraciones  La microalbuminuria definida por una excrecién
electrocardiogréficas del urinaria de albdmina entre 30 y 300 mg/24 h ocasion6
segmento ST-T un mayor riesgo independiente de mortalidad total y
cardiovascular
Gerstein, 2001 2 5.545 Datos del estudio HOPE Riesgo aumentado de mortalidad total y morbimortalidad

cardiovascular asociado con la excrecion urinaria de
albdmina desde los niveles mds bajos de la normalidad

Continda P»
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P Continuaciéon (Tabla 30)

Conclusiones principales

Primer autor, afio, ref. N Caracteristicas basicas del estudio

de Leew, 2002 4.658 Datos del estudio Syst-Eur

Muntner, 2002 2" 8.768 Datos de la NHANES I

Hillege, 2002 2* 40.458 Estudio poblacional sobre factores de
riesgo cardiovascular

Romundstad, 2003 2 2.089 Andlisis de individuos sin hipertension
arterial ni diabetes incluidos en un
estudio poblacional sobre factores de
riesgo de mortalidad

Wachtell, 2003 ¥ 8.206 Datos del estudio LIFE

Riesgo aumentado de mortalidad total y morbimortalidad
cardiovascular en los pacientes con proteinuria
medida por tira reactiva convencional

Riesgo aumentado de mortalidad total y morbimortalidad
cardiovascular en los pacientes con proteinuria
medida por tira reactiva convencional

La concentracién de albimina en una muestra aislada
de orina fue predictiva de mortalidad total y
morbimortalidad cardiovascular

Riesgo aumentado de mortalidad total relacionado
positivamente con la excrecién urinaria de albdmina
medida por indice albimina/creatinina desde niveles
normales-bajos

Riesgo aumentado de mortalidad total y morbimortalidad
cardiovascular asociado con la excrecién urinaria de
albimina desde los niveles mas bajos de la normalidad

HOPE, Heart Outcomes and Prevention Evaluation; Syst-Eur, Systolic Hypertension in Europe; INSIGHT, International Nifedipine GITS Studly: Intervention as a Goal in Hypertension
Treatment; LIFE: Losartan Intervention For Enclpoint reduction; MRFIT, Multiple Risk Factor Intervention Trial;: NHANES, National Health and Nutrition Examination Survey.

de la NHANES Il el riesgo relativo de un pronéstico
desfavorable ocasionado por la proteinuria fue incluso
superior al otorgado por la presencia de un FG dismi-
nuido?*¥'. En dos estudios realizados en poblacion
europea se ha analizado el valor prondstico de la
excrecion urinaria de albdmina. En el Prevention of
Renal and Vascular End Stage Disease (PREVEND) se
observé que la concentracion urinaria de albdimina fue
un predictor de riesgo vital y cardiovascular con un
patrén positivo que ya fue significativo desde niveles
considerados como normales*®. Romundstad y cols.
han descrito un efecto similar de la excrecion urinaria
de albimina, determinada mediante el cociente albu-
mina/creatinina, en poblacién sana sin HTA ni diabe-
tes. Estos autores observaron un aumento del riesgo de
mortalidad a partir de cifras de 6,7 mg/g situadas en el
rango bajo de la normalidad?®.

Estudios en pacientes con hipertension arterial

En el INSIGHT (International Nifedipine GITS
Study: Intervention as a Goal in Hypertension
Treatment) se comparo el efecto sobre la morbimorta-
lidad cardiovascular del tratamiento con nifedipino
de liberacién osmética con el del tratamiento diuréti-
co en 6.321 pacientes hipertensos de 55 a 80 afios de
edad con al menos un factor de riesgo afadido. La
proteinuria, definida por una excrecién urinaria 2 0,5
gramos en 24 horas, ocasioné un prondstico especial-
mente desfavorable al duplicar la probabilidad de
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sufrir un evento (riesgo relativo 2,08; IC 95% 1,42-
3,00). El riesgo anadido por la presencia de proteinu-
ria fue superior al causado por otros factores de ries-
go clasicos como el consumo de tabaco, la diabetes
o la hipertrofia ventricular izquierda e, incluso, supe-
rior al de situaciones de alto riesgo establecido por el
antecedente de enfermedad coronaria o de enferme-
dad arterial periférica'2®,

En el estudio LIFE (Losartan Intervention For End-
point reduction) se comparé la morbimortalidad car-
diovascular y total en pacientes hipertensos de 67 afios
de edad media con hipertrofia ventricular izquierda
electrocardiografica segtin recibieran tratamiento basa-
do en losartan o atenolol*®*°. En un andlisis reciente
de este estudio se evalud la relacién entre la albumi-
nuria, medida mediante el indice albimina/creatini-
na, y el riesgo cardiovascular observandose un efecto
deletéreo del nivel de excrecién urinaria de albimina
desde los niveles mas bajos, incluso en el rango de la
normalidad®.

Estudios en pacientes con enfermedad vascular

En el estudio HOPE se determiné la excrecién uri-
naria de albimina mediante el indice albimina/cre-
atinina y se definié la microalbuminuria por un valor
igual o superior a 2 mg/mmol, equivalente a 17,7
mg/g. La prevalencia de microalbuminuria fue
32,6% en los pacientes con diabetes y 14,8% en los
participantes no diabéticos. La presencia de microal-
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buminuria ocasioné un riesgo aumentado de los
eventos incluidos en la variable principal (muerte
cardiovascular e infarto de miocardio o ictus no mor-
tales) tanto en los diabéticos (riesgo relativo ajustado
1,97; 1C 95% 1,68-2,31) como en los pacientes no
diabéticos (riesgo relativo ajustado 1,61; IC 95%
1,36-1,90). La microalbuminuria confirié un riesgo
relativo ajustado de muerte por cualquier causa de
2,09 (IC 95% 1,84-2,38). También se describié un
incremento progresivo del riesgo cardiovascular aso-

ciado a la microalbuminuria desde los niveles consi-
derados normales, de tal forma que por cada aumen-
to de 0,4 mg/mmol (aproximadamente 3,5 mg/g) en
el indice alblimina/creatinina se observé un aumen-
to de 5,9% en la probabilidad de sufrir un evento
cardiovascular principal. Los autores del estudio
concluyeron que cualquier grado de aumento en la
albuminuria es un factor de riesgo cardiovascular en
pacientes con enfermedad vascular establecida o
con diabetes y otros factores de riesgo®.
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