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La insuficiencia renal es un importante
factor de riesgo cardiovascular

I. Pérez Flores y J. Luiio
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Desde hace afios es bien conocida la mayor inci-
dencia de eventos cardiovasculares que existe en la
poblacion en dialisis frente a la poblacion general.
Incluso después de estratificar segtin edad, sexo, raza
y presencia o no de diabetes, la mortalidad cardio-
vascular de los pacientes en dialisis es de 10 a 20
veces mayor que en la poblacion general’.

Ya en la década de los 70, Lindner y cols. acu-
faron el término de «arteriosclerosis acelerada» al
comprobar que existia una elevada incidencia de
muertes por infarto agudo de miocardio (IAM) en pa-
cientes sometidos a hemodialisis periddicas?. La en-
fermedad cardiovascular es la primera causa de
morbi-mortalidad en estos pacientes a pesar de los
avances realizados hoy en dia en la prevencion y
tratamiento de los principales factores de riesgo para
su desarrollo. Tanto registros americanos como eu-
ropeos indican que cerca del 50% de la mortalidad
de los pacientes en dialisis se debe a eventos car-
diovasculares®>. Los pacientes con enfermedad renal
cronica son, por tanto, una poblacién de alto ries-
go para el desarrollo de eventos cardiovasculares.
Pero en este grupo no sélo incluimos a los pacien-
tes sometidos a tratamiento renal sustitutivo (hemo-
dialisis, dialisis peritoneal y trasplante renal), sino
también a aquellos diagnosticados de insuficiencia
renal crénica. Sin embargo, aunque existen nume-
rosos estudios sobre la prevalencia de enfermedad
coronaria, hipertrofia ventricular izquierda y episo-
dios de insuficiencia cardiaca en la poblacién en
dialisis (40%, 75% y 40% respectivamente)', apenas
si tenemos datos de la poblacién con insuficiencia
renal crénica, en distintos estadios evolutivos. Esto
puede ser debido a que se trata de unos pacientes
de mas dificil seguimiento al no estar sometidos a
un tratamiento que les obligue a acudir periddica-
mente a un hospital o centro de referencia como es
el caso de los pacientes en dialisis.
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Jungers y cols.® demostraron que la incidencia de
accidentes cardiovasculares arterioscleréticos y en
concreto de IAM, es al menos 3 veces mayor en los
pacientes con enfermedad renal crénica comparado
con sujetos de la misma edad y sexo de la pobla-
cion general. Asimismo, estudiando la evolucion de
estos pacientes varios afios antes y después de ini-
ciar tratamiento con didlisis, comprobaron que la
incidencia y la edad en el momento del primer epi-
sodio de IAM era similar en ambos grupos. Esto de-
muestra que desde los estadios mas iniciales de la
enfermedad renal ya existe un riesgo aumentado de
enfermedad cardiovascular. En esta linea nos en-
contramos con diversos estudios, algunos de hace
ya unos anos’ y otros mas recientes, que demues-
tran la influencia tan importante que representa li-
geras elevaciones de la creatinina sérica de forma
basal, sobre el riesgo cardiovascular. Entre los estu-
dios mas recientes, nos encontramos con el estudio
HOT?, donde la presencia de una creatinina supe-
rior a 1,3 mg/dl fue el predictor mas potente de
eventos cardiovasculares frente a los distintos facto-
res de riesgo clasicos. Asimismo, una reciente eva-
luacion del estudio HOPE® demuestra que los pa-
cientes con insuficiencia renal leve (creatinina sérica
= 1,4 mg/dl), con respecto a aquellos con funcién
renal normal, tienen una incidencia significativa-
mente aumentada de eventos cardiovasculares pri-
marios (22,2% vs 15,1%, p < 0,001), mortalidad car-
diovascular y global (11,4% vs 6,6% y 17,8% vs
10,6%, respectivamente, p < 0,001).

Estos datos resultan preocupantes sobre todo si se
tiene en cuenta que la prevalencia de pacientes con
insuficiencia renal alcanza cifras nada despreciables
en los distintos estudios de riesgo cardiovascular rea-
lizados. Asi, en la poblacion de riesgo incluida en
el estudio HOPE, el porcentaje de pacientes con in-
suficiencia renal crénica, definida como creatinina
sérica > 1,4 mg/dl, asciende a un 10,4%'. Datos
recientes del estudio Framinghan confirman también
que la prevalencia de insuficiencia renal crénica en
la poblacion estudiada es del 8,4% y que ésta se
asocia con una mayor prevalencia de enfermedad
cardiovascular.
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Este riesgo cardiovascular aumentado es debido
en parte a una mayor prevalencia de los factores
de riesgo clasicos definidos en el estudio Framing-
han'?, entre los que se incluyen la presencia de dia-
betes mellitus (DM) y la hipertension arterial (HTA).
La prevalencia tan elevada de estos factores de ries-
go en la poblacién urémica, se debe por un lado,
a una serie de alteraciones tanto hemodinamicas
como metabdlicas derivadas de la propia insu-
ficiencia renal, pero por otro lado, al hecho de que
la nefropatia diabética, junto con la nefroangios-
clerosis han sufrido un fuerte incremento en los ul-
timos anos. La nefropatia diabética representa el
40% de los pacientes que precisan tratamiento renal
sustitutivo en los Estados Unidos y aproximada-
mente 20-25% en Europa; mientras que las causas
de origen vascular, debido al incremento de la edad
de la poblaciéon en dialisis, han alcanzado el 15-
25%3 3. Sin embargo, cuando sumamos estos facto-
res, el riesgo cardiovascular estimado sigue siendo
menor que el real. Esto sugiere que otros factores
distintos a los tradicionales, pueden contribuir a ele-
var el riesgo cardiovascular entre los pacientes con
enfermedad renal crénica.

Dentro de los factores de riesgo clésicos, hay que
destacar la hipertensién arterial, que es uno de los
aspectos claves en el desarrollo y la progresion de
la lesion vascular arteriosclerética. Se encuentra pre-
sente hasta en el 90% de los pacientes con insu-
ficiencia renal terminal en hemodidlisis, mientras
que en personas de la misma edad y sexo de la po-
blacién general no supera el 25%'3. Esta elevada
prevalencia de HTA, junto con otra serie de facto-
res, como la anemia, el hiperparatiroidismo y la so-
brecarga hidrosalina, justifica la alta frecuencia de
hipertrofia ventricular izquierda (HVI) que presentan
los pacientes con enfermedad renal crénica. La HVI
aumenta su prevalencia a medida a que desciende
el aclaramiento de creatinina, superando el 45%
cuando éste es menor de 25 ml/min'. Tanto en la
poblacién general como en los pacientes con insu-
ficiencia renal, la HVI se ha asociado con una mayor
incidencia de eventos cardiovasculares (enfermedad
coronaria e insuficiencia cardiaca). De esta forma,
los pacientes que al inicio de dialisis presentan HVI,
muestran una menor supervivencia que aquellos con
un indice de masa ventricular izquierda dentro de
la normalidad™.

De forma concomitante, el descenso de la funcién
renal también se asocia a un incremento significati-
vo en la mortalidad por insuficiencia cardiaca. De
hecho, el aclaramiento de creatinina puede ser
mejor predictor de mortalidad que la funcién ven-
tricular izquierda'®, considerandose por tanto, como
uno de los factores de riesgo cardiovascular mas im-

portantes. De ahi la importancia de introducir una
serie de medidas terapéuticas que tengan como fi-
nalidad prevenir el deterioro de la funcién renal o,
en el caso de que la enfermedad renal se encuen-
tre establecida, enlentecer la progresién a la insu-
ficiencia renal terminal. La principal arma terapéu-
tica de la que disponemos en la actualidad son los
inhibidores de la ECA o los antagonista de los re-
ceptores AT1, que han demostrado tener no sélo
efecto antihipertensivo, sino también renoprotector,
con disminucién de la proteinuria tanto en la ne-
fropatia diabética como en la no diabética'”-20.

La dislipemia también es un factor de riesgo car-
diovascular a tener en cuenta en la poblacién uré-
mica. Generalmente, los pacientes en tratamiento
renal sustitutivo o con insuficiencia renal crénica tie-
nen una elevada prevalencia de hipertriglicerider-
mia, con cifras bajas de HDL-colesterol y elevadas
de Lp(a) (40-50% vs 15% en la poblacion general).
Sin embargo, a excepciéon de la insuficiencia renal
con sindrome nefrético asociado, que ademas de las
anormalidades lipidicas mencionadas suele cursar
con hipercolesterolemia, los pacientes con insu-
ficiencia renal cronica y en diélisis no presentan una
prevalencia mayor de hipercolesterolemia que la po-
blacion general?'. Esto no es més que un reflejo del
déficit nutricional que presentan muchos de estos
pacientes. Asi, el impacto sobre la mortalidad de los
pacientes en dialisis que puede tener unas cifras de
colesterol bajas es a veces mayor que el presentar
unas cifras elevadas??.

Ademas de la propia insuficiencia renal, otros fac-
tores de riesgo relacionados estrechamente con la
enfermedad renal crénica son: la anemia, el hiper-
paratiroidismo, la hiperhomocisteinemia y el estado
inflamatorio crénico.

La anemia no sélo influye en la calidad, sino
también en la cantidad de vida. Los pacientes con
anemia severa (hematocrito < 27%) tienen una
mortalidad superior al 60%23. Esto es debido fun-
damentalmente a que, como se ha comentado, los
pacientes con niveles de hematocrito bajos de
forma mantenida, desarrollan HVI?4. Con la intro-
duccion de la eritropoyetina recombinante, este
factor ha podido ser facilmente corregido en los
pacientes con enfermedad renal crénica. Asimismo,
se ha demostrado que la correccion de la anemia
con eritropoyetina durante la fase prediélisis es
capaz de disminuir la masa ventricular izquierda y
en aquellos que no presentan un aumento de la
masa ventricular izquierda podria prevenir la apa-
ricion de la misma?°. Sin embargo, sigue siendo
motivo de controversia cual es el hematocrito diana
que proporcionaria una reduccion de la morbi-mor-
talidad cardiovascular?®.
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El hiperparatiroidismo y mas concretamente, la hi-
perfosforemia o la elevacién del producto calcio-fés-
foro también se han relacionado con un incremen-
to de la mortalidad cardiovascular?’. Este hecho
puede estar en relacion con el desarrollo de calcifi-
caciones vasculares e intracardiacas, incluyendo el
miocardio, las valvulas mitral y aértica, el sistema
de conduccion cardiaco y las arterias coronarias?®.
En los Gltimos afios, estas lesiones se han hecho mas
evidentes gracias al uso de técnicas de mayor sen-
sibilidad, como es el TC electron beam. Braun y
cols. llegan a demostrar con esta técnica una pre-
valencia de calcificacién de la valvula mitral de un
59%2° en una serie de 49 pacientes en hemodiali-
sis. Ademas de las numerosas calcificaciones vascu-
lares, el hiperparatiroidismo también se ha asociado
al desarrollo de HVI3®, probablemente mediado por
un incremento del calcio citosélico a nivel del mio-
cardiocito y una estimulacion directa de los fibro-
blastos intersticiales3' 32, De esta forma, existen es-
tudios que demuestran una regresiéon de la masa
ventricular cuando se realiza la paratiroidectomia o
se trata con calcitriol intravenoso33:34,

Segln distintas series descritas en la literatura, los
pacientes con enfermedad renal crénica presentan ci-
fras elevadas de homocisteina con una alta frecuen-
cia®. Esto se debe en parte a un descenso del acla-
ramiento plasmatico de la misma a medida que
progresa la insuficiencia renal. Sin embargo, aunque
existen numerosos estudios, tanto longitudinales como
de cohortes®*37, que demuestran que la homocistei-
na se asocia a un mayor riesgo cardiovascular, no dis-
ponemos de ningn ensayo que disminuyendo las ci-
fras de homocisteina se influya directamente en el
riesgo de eventos cardiovasculares.

1) Otro factor que se ha relacionado con la pro-
gresion de la arteriosclerosis es la proteina C reac-
tiva (PCR), un marcador prototipo del estado infla-
matorio. La PCR, como reflejo de la situacion
inflamatoria crénica en la que se encuentran los en-
fermos renales, puede hallarse elevada desde un
32% en los pacientes con insuficiencia renal créni-
ca’® hasta mas de un 50% en aquellos que estan so-
metidos a tratamiento renal sustitutivo®®. Estudios
epidemioldgicos, tanto en la poblacion general
como urémica, han mostrado una posible asociacion
patogénica de la PCR con el desarrollo de arterios-
clerosis y eventos cardiovasculares*®4!. La PCR pro-
mueve la formacién de células espumosas y el de-
sarrollo de lesiones arterioscleréticas a través del
dafio celular y la activacion del sistema del com-
plemento. Torzewski ha demostrado la existencia de
depdsitos difusos de PCR en las laminas fibroelasti-
ca y fibromuscular de la intima con componentes
activados del complemento?2.
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Como conclusién, podemos afirmar que los pa-
cientes urémicos, desde los estadios mas iniciales de
la enfermedad, constituyen una poblacion de alto
riesgo cardiovascular. Esto es debido a una elevada
prevalencia de distintos factores de riesgo, junto al
hecho cada vez més evidente de que la propia in-
suficiencia renal contribuye a incrementar el riesgo
cardiovascular. Por tanto, la identificacion de estos
factores, junto con la prevencién y tratamiento pre-
coz de los mismos, puede llevarnos a disminuir la
incidencia de eventos cardiovasculares para mejorar
la supervivencia de esta poblacién.
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