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Este nimero de Nefrologia trata, sobre todo, de la
enfermedad cardiovascular y sus factores de riesgo
en el Trasplante renal. Sin embargo, y aunque el
tema tiene suficiente entidad por si mismo, tanto a
los organizadores del simposio original cuyos traba-
jos se recogen aqui, como a los editores de este na-
mero, nos ha parecido oportuno integrarlo en una
marco mas general desde el punto de vista nefrol6-
gico, conscientes de que la enfermedad cardiovas-
cular, en sus distintas manifestaciones, se expresa en
el paciente urémico a lo largo de toda su evolucion.
Por eso, este articulo pretende hacer una reflexion
introductoria sobre la epidemiologia cardiovascular
basica en el paciente urémico que sirva para enca-
jar el riesgo y la enfermedad cardiovascular en el
trasplante en una perspectiva mas amplia, y por
tanto, mas Gtil para el nefrélogo practico.

Todos los nefrélogos estan familiarizados con el
hecho de que la mortalidad cardiovascular en sus pa-
cientes es superior a la observada en la poblacion ge-
neral, y que a falta de registros o estudios epidemio-
l6gicos especificos para cada pafs, los datos
provenientes de los grandes registros como el norte-
americano o el europeo, establecen que la mortalidad
cardiovascular en dialisis es hasta 10-20 veces mas fre-
cuente que en la poblacién general’ 2. Sin embargo, es
menos conocido el impacto de la enfermedad cardio-
vascular en pacientes con trasplante renal, aunque ya
existen estudios con suficiente rigor metodoldgico para
una buena aproximacién al tema, y desde luego, atn
se conoce muy poco sobre la epidemiologia basica de
la enfermedad cardiovascular en el paciente con insu-
ficiencia renal cronica en sus etapas evolutivas previas
a la entrada en diélisis o trasplante3”.

Desde el punto de vista conceptual, con la evi-
dencia disponible, y con la salvedad de que la dis-
tribucion y prevalencia pueden variar de entre dife-
rentes paises, parece oportuno definir a la
enfermedad cardiaca en el paciente renal como un
proceso dinamico, producto de alteraciones en la
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perfusion miocérdica que conllevan directamente a
isquemia y a cambios en la estructura y funcion mus-
cular como via efectora para la enfermedad corona-
ria y para la insuficiencia cardiaca. En otras palabras,
y con el riesgo que lleva todo esquematismo, las
bases de la patologia miocardica en el paciente uré-
mico son la arteriosclerosis y los procesos de remo-
delacion, en principio adaptativos, de la célula mio-
cardica a la sobrecarga de volumen o de presion®.
Estos cambios se van produciendo, y expresando cli-
nicamente, a lo largo de toda la evolucién del pa-
ciente con insuficiencia renal y a ellos contribuyen
factores de riesgo comunes a la poblacion general y
derivados del propio estado urémico®.

La creciente confirmacién empirica de ese mode-
lo conceptual ha llevado a los clinicos a enfatizar
la importancia de la deteccion precoz de los facto-
res de riesgo en etapas tempranas de afectacion
renal, y a enfocar la patologia cardiaca en torno a
la prevencion, tratamiento e impacto prondstico de
las diferentes modalidades de cardiopatia isquémi-
ca, hipertrofia del ventriculo izquierdo e insuficien-
cia cardiaca en sus pacientes, en cada etapa evolu-
tiva, y en cada modalidad de tratamiento, substi-
tutivo o no 9.

FACTORES DE RIESGO Y PATOGENIA DE LA
ENFERMEDAD CARDIACA EN LA INSUFICIENCIA
RENAL

Los factores de riesgo relacionados con arterioscle-
rosis y la importancia de ésta en el desarrollo de en-
fermedad cardiovascular en la poblaciéon general y en
el paciente con insuficiencia renal son bien conoci-
dos? (tabla 1). Sin embargo, es necesario enfatizar que
algunos de estos factores de riesgo se asocian a en-
fermedad renal con una frecuencia superior a la de la
poblaciéon general. De hecho, es bien conocido que
la edad incidente entre los pacientes que entran en
dialisis o reciben un trasplante no ha dejado de in-
crementarse en los Gltimos anos, y que la diabetes ha
pasado a ser la principal causa de entrada en didlisis
en gran ndmero de unidades y de paises'. La hiper-
tension arterial es un conocido factor de riesgo tanto
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Tabla I. Factores de riesgo cardiaco en la insufi-
ciencia renal cronica

Factores comunes Factores especificos

Edad avanzada Anemia

Diabetes Sobrecarga de volumen
Hipertension Proteinuria
Hiperlipidemia Factores trombogénicos

Homocisteina
Hiperparatiroidismo
Malnutricion
Oxidacién-inflamacién
Dialisis inadecuada

Inactividad fisica

para enfermedad coronaria como para insuficiencia
cardiaca vy, el exceso de riesgo atribuible a la misma,
se concentra en subgrupos de pacientes, que como los
renales, tienen otros factores de riesgo o dafno sobre
organos diana sobreafadidos'. También es resefiable
la alta incidencia de hipertrigliceridemia e hipercoles-
terolemia y, especificamente, de niveles elevados de
Lp(a) en pacientes con insuficiencia renal cronica, asi
como la obligada disminucién en la actividad fisica
en los pacientes con insuficiencia renal'?'3. Por otra
parte, los pacientes urémicos con frecuencia tienen al-
terada la funcién plaquetaria y elevados los niveles de
factores trombogénicos y de homocisteina', situacio-
nes que se asocian a enfermedad cardiovascular, aun-
que la administracion de aspirina a dosis bajas o la
introduccién de acido félico no hayan demostrado, to-
davia, que reduzcan el riesgo cardiovascular en los es-
tudios realizados al efecto.

REMODELADO VENTRICULAR, HIPERTROFIA
VENTRICULAR IZQUIERDA'Y DESARROLLO DE
MIOCARDIOPATIA UREMICA

El miocardio de los pacientes con insuficiencia
renal se ve sometido a diferentes grados de sobre-
carga de presion y de volumen. La sobrecarga de
presion, por hipertension arterial o arteriosclerosis,
como ocurre con la estenosis adrtica, induce un en-
grosamiento de los miocitos e hipertrofia ventricular
izquierda «concéntrica». Por el contrario, la sobre-
carga de volumen por hipervolemia, anemia o fistu-
la arteriovenosa producen aumento de la longitud
del miocito e hipertrofia «excéntrica» con dilatacion.
Esta respuesta inicialmente adaptativa, cuando se
acompana de dilatacion puede llegar a la disfuncion
sistélica y al establecimiento de cardiomiopatia di-
latada que estan en la base de la insuficiencia car-
diaca. La enfermedad isquémica, el hiperparatiroi-
dismo, la malnutricion, el stress oxidativo e

inflamatorio, asi como la dialisis inadecuada, son
todos ellos determinantes en la evolucién de la car-
diomiopatia dilatada por sobrecarga a la denomina-
da cardiopatia urémica, tan frecuente y caracteristi-
ca de los pacientes con insuficiencia renal terminal
y/o en didlisis (fig 1).

ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR EN LA
INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

Hay poca informacién relevante sobre la epide-
miologia basica de la enfermedad cardiovascular en
el estado de insuficiencia renal previo a la dialisis
o al trasplante. Es posible que esta escasa informa-
cion esté motivada por la referencia tardia al nefré-
logo de gran parte de los pacientes con insuficien-
cia renal, que es un problema bastante generalizado,
y que trasciende el &mbito de diferentes sistemas sa-
nitarios'>. Sin embargo, teniendo en cuenta la etio-
patogenia de la enfermedad cardiovascular y los fac-
tores de riesgo involucrados en el paciente con
insuficiencia renal progresiva, parece légico suponer
que la incidencia de enfermedad cardiaca debe ma-
nifestarse en relacion inversa al deterioro de la fun-
cion renal, y que la prevalencia de enfermedad car-
diovascular debe ser elevada en las etapas finales de
la enfermedad renal. Por otra parte, los datos pro-
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venientes de los enfermos que comienzan dialisis pa-
recen confirmar esta hipotesis.

En uno de los mejores estudios de comorbilidad
entre pacientes que inician didlisis se cuantificé la pre-
valencia de enfermedad cardiovascular en 822 pa-
cientes provenientes de 22 centros diferentes'®. La pre-
valencia de enfermedad cardiaca fue elevada, ya que
el porcentaje de pacientes con historia de angor o in-
farto de miocardio fue de 21% y 18% respectivamente,
y la insuficiencia cardiaca valorada con los criterios
de la Asociacion Cardioldgica de Nueva York (NYHA),
oscilé entre el 22% para la clase | o Il 'y el 12% para
las clases Ill y IV. Este estudio también confirmé que
la insuficiencia cardiaca se asocia a un incremento sig-
nificativo del riesgo relativo para muerte precoz, sobre
todo en sus estadios mas graves (tabla I).

La prevalencia de la hipertrofia ventricular iz-
quierda en pacientes con insuficiencia renal ha sido
mejor estudiada. En un estudio en el que se reali-
zaron y analizaron ecocardiografias de 38 pacientes
antes de entrar en dialisis (creatinina superior a 3,4
mg/dl), de 84 en dialisis (54 en dialisis peritoneal y
30 en hemodialisis), para su comparacién con los
hallazgos de 59 voluntarios sanos ajustados por edad
y género, el indice de masa ventricular fue de 78,7
g/m?, 136 g/m? y 120 g/m? (p < 0,0001) en contro-
les, pacientes en dialisis, o en situacion de insufi-
ciencia renal crénica, respectivamente. La ecografia
fue normal Gnicamente en el 37% de los pacientes
con insuficiencia renal en predialisis'”.

Otros trabajos confirman esos datos, y mas im-
portante adn, se ha podido confirmar mediante es-
tudios prospectivos una relacion inversa entre el
nivel de funcién renal y la prevalencia de HVI e in-
cremento de masa ventricular izquierda (fig. 2).

En un estudio con 175 pacientes con insuficien-
cia renal crénica (aclaramiento de creatinina entre
25 y 75 ml/min) y ecografias basales y al afio de
evolucion, se demostré que el 34% de ellos teni-
an hipertrofia del ventriculo izquierdo y una masa
ventricular media de 11,3 = 37 g/m%*> 18, La pre-
valencia de hipertrofia ventricular izquierda fue de
45% para los pacientes con aclaramiento inferior a

Tabla Il. Prevalencia de enfermedad cardiaca al ini-
cio de dialisis

Cardiopatia isquémica Insuficiencia cardiaca

Angor inestable 5% NYHA Ly Il 22% 1,2*
Angor estable 16% NYHA I 13% 2,6%
Infarto de miocardio 18% NYHA IV 13% 3,2*

*. Riesgo relativo para mortalidad precoz.
Ref 16. Barrett y cols., 1997.

25 ml/min, de 31% para aclaramientos entre 25 vy
50 ml/min y de 27% para los que presentaban un
aclaramiento superior a los 50 ml/min (fig. 2). Ese
mismo grupo demostré que la anemia es un factor
importante de riesgo para la progresion de la hi-
pertrofia ventricular izquierda, ya que se produjo
una asociacién entre la caida de 0,5 g/dl en la he-
moglobina y el incremento de 20 g/m? en la masa
ventricular'®. La correcciéon de la anemia es fun-
damental para prevenir o tratar el desarrollo de hi-
pertrofia ventricular izquierda, ya que se ha de-
mostrado su regresion tras administracion de
eritropoyetina'®.

La morbilidad por enfermedad cardiaca es mal
conocida en la etapa predialisis. En cualquier caso,
hay que tener en cuenta que esa etapa suele ser
prolongada, y que en ella, se desarrollan el proce-
so arteriosclerético y la hipertrofia ventricular iz-
quierda que conducen a la enfermedad coronaria
y a la insuficiencia cardiaca como eventos finales.
Por eso, esta etapa tiene el mayor interés para re-
alizar politicas de intervencién precoces que impi-
dan la consolidacién de las enfermedades cardia-
cas que son determinantes para su prondstico
posterior cuando el paciente entra, o se acerca a
la entrada, en dialisis. Los hallazgos de algunos es-
tudios, como el mencionado anteriormente, reafir-
man esta linea de pensamiento ya que sé6lo el 8%
de los pacientes con aclaramientos entre 25-75
ml/min referian algin episodio de insuficiencia car-
diaca en contraposicion al 33% de los que entra-
ban en dialisis?°.

La informacién sobre las causas y magnitud de los
ingresos hospitalarios en pacientes en predialisis es
escasa, aunque existen datos al respecto como los
obtenidos del estudio MDRD en el que se compro-
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Fig. 2.—Relacién inversa entre la funcion renal y la prevalencia
de hipertrofia ventricular izquierda. Ref. 5. Levin y cols., 1996.
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b6 que el 25% de las hospitalizaciones —2 por 100
pacientes/ano— fueron secundarias a enfermedad
cardiovascular?'. Tampoco se ha estudiado mucho
la severidad de los eventos cardiacos producidos en
los enfermos renales en predialisis, pero los resulta-
dos de algunos estudios establecen que un evento
compuesto por muerte sibita e infarto de miocardio
fatal o no, puede ocurrir en una tasa proxima al 1%
al ano?%23,

EPIDEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR EN DIALISIS Y TRASPLANTE

Los resultados de muchos estudios, y los datos de
diferentes registros, muestran una prevalencia de en-
fermedad cardiovascular y de muerte en didlisis (pe-
ritoneal o hemodialisis) y en trasplante, superiores a
la de la poblacién general. En el estudio sobre mor-
bilidad y mortalidad del USRDS, el 42% de los pa-
cientes que iniciaban diélisis referian un infarto pre-
vio o algin procedimiento de revascularizacion
coronaria, y otro 40%,al menos un episodio de in-
suficiencia cardiaca'. Otros grupos han demostrado,
en enfermos incidentes, que hasta un 40% presen-
tan hipertrofia concéntrica, 30% dilatacién ventri-
cular con funcién sistélica preservada y 15% con
disfuncion sistélica evidente?* 2.

La distribucién de la enfermedad coronaria no ha
sido estudiada sistematicamente en pacientes en he-
modialisis o en dialisis peritoneal, pero parece [6-
gico pensar que sea similar a la de la poblacién ge-
neral. En los pacientes diabéticos las lesiones suelen
ser mas extensas y difusas que en pacientes no dia-
béticos?. Muchos pacientes en hemodialisis con
historia clinica de cardiopatia isquémica, incluso
con episodios de infarto de miocardio, tienen co-
ronariografias normales. En estos casos el infarto
debe haber sido producido por enfermedad de pe-
quenos vasos, calcificacion vascular e hipertrofia
del ventriculo?.

En uno de los mejores estudios disefiados para co-
nocer el impacto de la enfermedad cardiovascular
en dialisis se analizaron los resultados obtenidos con
433 pacientes reclutados en 3 centros diferentes,
entre 1982 y 1991, y seguidos durante un periodo
medio de 41 meses. En este estudio se demostré que
la cardiopatia isquémica incrementaba el riesgo de
muerte en los pacientes en hemodiélisis en un 48%;
sin embargo, la cardiopatia isquémica no tuvo un
efecto independiente sobre la mortalidad cuando en
el modelo de analisis se incluyé la insuficiencia car-
diaca como factor independiente de la edad o la
presencia de diabetes. Estos resultados sugieren, al
menos en esa poblacion analizada, que la miocar-

4

diopatia puede tener un impacto superior a la en-
fermedad coronaria sobre la mortalidad en el pa-
ciente en dialisis?®.

La morbilidad por enfermedad cardiovascular
en hemodialisis es elevada. Los datos del registro
USRDS reportan una tasa de ingresos 1,3 veces para
los pacientes en hemodidlisis y el estudio MEMO su-
giere que una tercera parte de esos ingresos se deben
a enfermedad cardiovascular?®. Por otra parte, en un
estudio prospectivo se comprob6 que la incidencia
de nuevos episodios de insuficiencia cardiaca o de
enfermedad isquémica clinicamente bien definida
fueron de 7% vy 3% al ano, respectivamente2®-39,
Estos resultados son consistentes con los aportados
por el estudio de una cohorte de 1.572 pacientes
que comenzaron dialisis en 1989 y en los cuales la
enfermedad isquémica y la insuficiencia cardiaca
fueron factores independientes para hospitaliza-
cion3'.

La prevalencia de la enfermedad coronaria, HVI
e insuficiencia cardiaca es similar en los pacientes
en DP y en hemodialisis. La comparacion entre la
mortalidad cardiovascular entre pacientes en hemo-
didlisis o en dialisis peritoneal tiene extraordinario
interés. Los datos del USDRS sugieren que la mor-
talidad es superior entre los pacientes en dialisis pe-
ritoneal, en contraposicion a los resultados del Re-
gistro canadiense que reportan, por el contrario una
mortalidad inferior entre los pacientes en dialisis pe-
ritoneal, al menos durante los dos primeros afios de
tratamiento®>33. En nuestra experiencia, la técnica
de dialisis, independientemente de un sesgo de elec-
cion negativa, no fue un factor independiente para
el riesgo de mortalidad entre nuestros pacientes en
dialisis peritoneal o hemodiélisis3*.

El riesgo y el impacto de la enfermedad cardio-
vascular en el trasplante se expone con mayor am-
plitud en los demas articulos de este nimero y, por
eso, solo se mencionan algunos aspectos epidemio-
l6gicos basicos para evitar informaciéon redundante.
En primer lugar es necesario sefialar que, aunque la
mortalidad cardiovascular es inferior en el paciente
trasplantado respecto al tratado con diélisis, alin es
muy superior a la observada en la poblacién gene-
ral y, ademas, constituye el factor con mayor im-
pacto prondstico en la mortalidad de los pacientes
incluso en aquellos con injerto funcionante3®. Algu-
nos estudios han estimado la frecuencia de enfer-
medad coronaria en un 15% y de hipertrofia ven-
tricular izquierda en un 50-70%*.

La mortalidad cardiovascular es mucho mas baja
en el paciente trasplantado que en el paciente en
dialisis (0,54% al afo), aunque es aproximadamente
2 veces superior a la de la poblacién normal des-
pués de estratificacion por edad o género. Hay que
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tener en cuenta que los pacientes que se trasplantan
constituyen una poblacién seleccionada, de menor
edad y comorbilidad cardiaca. En un estudio, se com-
probé que el subgrupo de pacientes que recibieron
un trasplante, referfan insuficiencia cardiaca o un in-
farto previo, Gnicamente en el 11% y el 1%, res-
pectivamente?. En cualquier caso, los pacientes tras-
plantados constituyen un grupo de alto riesgo
cardiovascular respecto a la poblacion general, de tal
manera que el impacto de las enfermedades cardia-
cas es actualmente el mayor determinante de la su-
pervivencia de los pacientes con insuficiencia renal
cronica con esta técnica de tratamiento.

En resumen, parece claro que la poblacién con
insuficiencia renal crénica en sus diferentes etapas
evolutivas constituye un grupo de «alto riesgo» car-
diovascular. La intervenciéon en etapas iniciales de
la enfermedad controlando e interviniendo sobre los
factores inductores de arteriosclerosis o de miocar-
diopatia, y en concreto el tratamiento de la anemia
y el control de la tension arterial, mejoraran sin duda
el pronéstico de los pacientes en cualquier momento
de su evolucion y, desde luego, en sus etapas en
diélisis y/o trasplante. La prevalencia de la enfer-
medad cardiovascular y de sus factores de riesgo
puede variar en distintas poblaciones por lo que es
urgente conocer los datos en cada pais a fin de ela-
borar politicas especificas a cada situacion epide-
miol6gica concreta.
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