http://www.revistanefrologia.com

© 2010 Revista Nefrologia. Organo Oficial de la Sociedad Espafiola de Nefrologia

originales

El filtrado glomerular reducido segun las féormulas
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RESUMEN

Antecedentes: El deterioro de la funcién renal se ha aso-
ciado con un incremento de la morbimortalidad cardiovas-
cular. El objetivo del estudio fue analizar la asociacion del
filtrado glomerular (FG) basal, segun las formulas de Cock-
croft-Gault y MDRD, con la incidencia de eventos cardiovas-
culares (ECV) en una cohorte de personas hipertensas segui-
da durante 12 afios. Métodos: Estudio prospectivo de una
muestra aleatoria de 223 hipertensos libres de ECV atendi-
dos en un centro de atencién primaria urbano. Se estimé el
FG mediante ambas férmulas. Se considerd ECV la aparicion
de cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca, accidente
cerebrovascular, vasculopatia periférica o muerte por ECV.
Se analizaron los datos mediante el método actuarial y mo-
delos de regresion de Cox. Resultados: La mediana de tiem-
po de seguimiento fue de 10,7 afios (rango intercuartilico,
6,5-12,1). El seguimiento fue completo en 191 participantes
(85,7%). La supervivencia acumulada fue del 64,7% (inter-
valo de confianza [IC] del 95%: 57,9-71,6%). La tasa media
de incidencia de ECV durante todo el periodo de seguimien-
to fue de 3,6 (IC del 95%, 2,7-4,4%) por 100 personas hiper-
tensas/aio. El modelo multivariable final mostré que las va-
riables con mayor poder predictivo de ECV en la poblacién
de estudio fueron la diabetes y la estimacién del FG >60
ml/min/1,73 m? mediante férmula MDRD. Conclusiones: Se
observé una relacién entre la aparicion de ECV y los valo-
res de FG estimados por la formula MDRD al inicio del se-
guimiento superiores a 60 ml/min/1,73 m?, inversa a la es-
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perada. La estimacién del FG mediante formula de Cock-
croft-Gault no se asocié con el riesgo cardiovascular.
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Decreased glomerular filtration rate using the
Cockgroft-Gaultand MDRD formulas does not
always predict cardiovascular morbidity and
mortality in hypertensive primary care patients

ABSTRACT

Background: Renal function decrease is associated with
cardiovascular morbidity and mortality. The aim was to
analyze the association of cardiovascular morbidity and
mortality with baseline glomerular filtration rate (GFR), ac-
cording Cockcroft-Gault and MDRD formulas, with inci-
dence of major adverse cardiovascular events (MACEs) in a
cohort of hypertensive individuals followed for 12 years.
Methods: We performed a prospective study of a random
sample of 223 hypertensive patients free of MACEs follo-
wed in an urban Primary Care Center. GFR was estimated
using both formulas. MACEs were considered the onset of
ischemic heart disease, heart failure, stroke, peripheral
vascular disease or cardiovascular death. Data were analy-
zed using the life-table method and Cox regression mode-
ling. Results: Follow-up median was 10.7 (interquartile
range, 6.5-12.1) years. Follow-up was complete in 191 par-
ticipants (85.7%). The cumulative survival was 64.7% (95%
Confidence Interval (Cl) 57.9%-71.6%). The incidence of
MACEs during the follow-up period was 3.6 (95% Cl, 2.7-
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4.4) per 100 subject-years. The final multivariable model
showed that the most predictive variables of MACEs in the
study population were the presence of diabetes and the
estimation of GFR >60 ml/min/1.73 m?> by MDRD equation.
Conclusions: There was a relationship between the occu-
rrence of MACEs and MDRD formula estimated GFR above
60 mlimin/1.73 m? at study entry, inversely to what expec-
ted. C-G formula estimated GFR by was not associated with
cardiovascular risk.

Key words: Hypertension. Cardiovascular disease. Primary
Health Care. Survival Analysis. Glomerular Filtration Rate. Renal
Insufficiency.

INTRODUCCION

La hipertension arterial (HTA) supone un importante pro-
blema de salud, ya que constituye un reconocido factor de
riesgo para el desarrollo de enfermedad cardiovascular'.
Una de las afectaciones organicas derivadas de la HTA es la
enfermedad renal crénica (ERC), definida inicialmente por la
presencia de dafio renal y, en estadios posteriores, como una
disminucioén del filtrado glomerular (FG).

Diversas publicaciones han demostrado que la ERC es res-
ponsable de un incremento de la morbimortalidad cardio-
vascular, mayor cuanto mas importante es el grado de dete-
rioro de la funcién renal**. Por este motivo, distintas
Sociedades y organismos®® incluyen el FG reducido como
una de las repercusiones organicas que hay que buscar en el
paciente hipertenso y que es de utilidad en las tablas de de-
cisién terapéutica. Las recomendaciones actuales®'® van di-
rigidas, por un lado, a minimizar la progresion del deterioro
renal y, por otro, a tratar las complicaciones inherentes a la
insuficiencia renal, reduciendo asi el riesgo cardiovascular
asociado con la ERC.

La ERC es una entidad que puede diagnosticarse en atencién
primaria (AP) en sus fases tempranas mediante la estimacion
del FG por distintas formulas (ERC oculta), ya que la creati-
nina plasmadtica no se ve alterada habitualmente hasta fases
mds avanzadas. De éstas, las mds utilizadas y validadas son
las de Cockcroft-Gault" y MDRD", que tienen diferentes
ventajas y limitaciones y se recomiendan en la bibliografia
segun el estadio de alteracion de la funcion renal*'*; ademads,
se ha descubierto su asociacién con la aparicion de eventos
cardiovasculares (ECV).

Los estudios realizados en Espafia que analizan la evolucién
de la morbimortalidad cardiovascular a largo plazo de una
cohorte de pacientes hipertensos seguidos en AP, segtin la
funcién renal, son escasos. Dado que la HTA se detecta y
controla fundamentalmente en la AP, cabe pensar que la po-
blacion hipertensa general estd mejor representada por la po-
blacion visitada en dicho nivel asistencial.
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En 1993 se realizé un estudio prospectivo que establecié la
prevalencia de hipertrofia ventricular izquierda determinada
en una poblacién hipertensa general, libre de enfermedad car-
diovascular y atendida en un centro de AP'. A partir de ese
afio se procedi6 al seguimiento de la cohorte de pacientes'”.

El objetivo del presente estudio fue analizar la asociacion
de la morbimortalidad cardiovascular con el estado inicial
de la funcién renal, segin las férmulas de Cockcroft-
Gault y MDRD, en una cohorte de personas hipertensas
seguida durante 12 afios.

MATERIAL Y METODOS

El estudio prospectivo «Gotic» de una cohorte de hiper-
tensos atendida en un centro de salud de Barcelona (Es-
paiia) ha sido la fuente de datos del presente estudio. El se-
guimiento se inicié en 1993 y tuvo una duracién de 12
aflos. Los criterios de seleccion de la poblacion y las va-
riables analizadas han sido publicados con anterioridad".
Para este estudio se excluyeron, ademas, los pacientes que
presentaban peso corporal extremo (indice de masa cor-
poral [IMC] inferior a 19 kg/m?o superior a 35 kg/m?), al-
teraciones importantes en la masa muscular, insuficiencia
renal aguda, embarazo, hepatopatia grave, edema genera-
lizado o ascitis y aquellos que seguian tratamiento con
farmacos que bloquearan la secrecion de creatinina. Final-
mente, un total de 223 personas hipertensas formaron la
cohorte del estudio.

Se calcul6 el FG segtin las férmulas de Cockeroft-Gault (FG
= [140 — edad]*peso (kg)/[creatinina plasmatica*72]*0,85,
si mujer)" y MDRD (FG = 186*creatinina plasmatica~
Mixedad 0231 212, si raza negra*0,742, si mujer)” y se cla-
sifico segtin los estadios de la ERC’.

Se consideré ECV la aparicion de los siguientes episodios du-
rante el periodo de seguimiento: insuficiencia cardiaca; cardio-
patia isquémica (angina, infarto agudo de miocardio); acciden-
te cerebrovascular (permanente o transitorio); vasculopatia
periférica (clinica de claudicacion intermitente o constatacion
por eco-Doppler); muerte por causa cardiovascular y muerte
stbita. La muerte subita se definié como la ocurrida en el in-
tervalo de una hora desde el inicio de los sintomas, 0 acaeci-
da, sin testigos, en personas sin diagndstico previo de cardio-
patia coronaria ni otras enfermedades presumiblemente
mortales. El registro de la aparicion de los ECV se realiz6 du-
rante las visitas de seguimiento de la HTA. Todos los ECV
recogidos se corroboraron con los médicos responsables de
los pacientes y con los sistemas de informacién y registros
tanto hospitalarios como de AP.

Se desarrollaron estrategias para minimizar las pérdidas du-
rante el seguimiento y recuperar la informacién relacionada
con la mortalidad”.
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Los ECV y las causas de mortalidad fueron evaluadas por una
comisién externa de médicos que desconocia la situacion del
paciente en relacion con su funcién renal.

El estudio cont6 con la aprobacién del Comité Etico de In-
vestigacion Clinica del IDIAP Jordi Gol del Instituto Catalan
de la Salud.

El tiempo de supervivencia se midi6 desde la fecha de in-
clusién del sujeto en el estudio hasta la apariciéon de un
ECV, si asi sucedia. La variable censuradora fue la apari-
cion o no de ECV desde la inclusion de los sujetos en el es-
tudio (1993) hasta la fecha de término del seguimiento
(2005). Sélo se tuvo en cuenta el evento inicial en el caso
de que se dieran varios episodios de un mismo evento en
un mismo paciente. Las tasas de supervivencia e inciden-
cia se estimaron mediante el método actuarial. Para el ana-
lisis bivariado se utilizaron la prueba de la t de Student o
su correspondiente no paramétrica en el caso de las varia-
bles continuas y la prueba de la ji cuadrado en el de las ca-
tegdricas. Para evaluar la concordancia entre las estimacio-
nes de FG realizadas con ambas férmulas se utilizé el
indice kappa®. El valor prondstico del FG calculado con
cada una de las dos férmulas y de los factores de ajuste se
evalué mediante modelos de regresion de riesgos propor-
cionales de Cox. Se evalu6 un modelo para cada una de las
férmulas utilizadas.

Las covariables de ajuste de los modelos iniciales fueron:
edad (anos), sexo (hombre/mujer), tiempo de diagndstico
de HTA (meses), presion arterial sistélica y diastdlica me-
dia de las dos tltimas visitas, presencia al inicio del estu-
dio de obesidad (IMC >30 kg/m?), diabetes mellitus (DM),
dislipemia y consumo de tabaco. La seleccién de las varia-
bles incluidas en el modelo final se efectué combinando
criterios estadisticos y sustantivos®®*. Se evaluaron los
efectos de confusidn y de interaccion entre las variables del
modelo. Asimismo, se comprobé el supuesto de proporcio-
nalidad de riesgos para las diferentes covariables y para el
grupo de las incluidas en el modelo final, asi como la pre-
sencia de multicolinealidad. Los datos cuantitativos se des-
criben mediante la estimacion de la media y la desviacion
estdndar en el caso de seguir una distribucién normal; en
caso contrario, se emplea la mediana acompafiada del in-
tervalo intercuartilico (IQR). Las estimaciones relaciona-
das directamente con el objetivo del estudio se acompafian
de sus respectivos intervalos de confianza (IC) del 95%. El
grado de significacidn estadistica aceptado fue una p <0,05.
El andlisis de los datos se realiz6 con el paquete estadisti-
co SPSS 15.0 para Windows.

RESULTADOS

De las 265 personas que formaban la cohorte al inicio del es-
tudio sélo se pudo estimar el FG en 223 (84,2%). La relacion
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y los motivos de exclusién fueron: 25 (9,4%) por presen-
tar un IMC >35 kg/m?y 17 (6,4%) por otros motivos, como
el consumo de farmacos que bloquearan la secrecion de
creatinina, la presencia de hepatopatia grave y la falta de
disponibilidad de cifras de creatinina.

Las caracteristicas de los participantes al inicio del segui-
miento, los valores analiticos medios, la frecuencia de los
distintos factores de riesgo cardiovascular (FRC), la dis-
tribucion de la estimacién del FG de acuerdo con las fér-
mulas del Cockceroft-Gault y MDRD y la proporcién con
tratamiento farmacoldgico antihipertensivo se exponen en
la tabla 1.

La mediana de tiempo de seguimiento fue de 10,7 (IQR
6,5-12,1) afios. El seguimiento fue completo en 191 parti-
cipantes (85,7%) e incompleto en un total de 32 (14,3%).
Estos ultimos diferfan, en comparacién con los primeros,
en la edad media (68,5 frente a 64,2 afios) y el tiempo me-
dio de diagnéstico de hipertension (149 frente a 82 meses),
y la distribucién del resto de variables de estudio fue si-
milar en ambos grupos.

La supervivencia acumulada, proporcion de participantes
que permanecieron libres de eventos cardiovasculares al
final del estudio, fue del 64,7% (IC del 95%, 57.9-
71,6%). La tasa media de incidencia de ECV durante todo
el periodo de seguimiento fue de 3,6 (IC del 95%, 2,7-
4,4%) por 100 personas hipertensas/afio.

La distribucién de la estimacién de FG al inicio del estu-
dio con ambas férmulas se expone en la tabla 2. La con-
cordancia entre ambas estimaciones fue moderada (kappa
=0,501; IC del 95%, 0,399-0,604). La mayoria de los pa-
cientes se clasificaban en los estadios 2 y 3 mediante am-
bas férmulas. Dentro del estadio 3, el estadio 3a era mas
frecuente: un 86,8% en el caso del cédlculo realizado con
la formula de Cockcroft-Gault y un 76,1% en el de la for-
mula MDRD.

Los resultados obtenidos en el andlisis bivariado, en el
que se comparaban los participantes segin hubieran sufri-
do o no algiin ECV durante el seguimiento, se exponen en
la tabla 3. Sélo la presencia de DM se relacionaba con una
mayor probabilidad de presentar, como minimo, un ECV
durante el seguimiento. Por el contrario, el sexo femeni-
no y el FG <60 ml/min/1,73 m? segtin la férmula MDRD
se asociaban con un menor riesgo de presentar un ECV.
Sin embargo, no se encontré asociacién entre la aparicion
de ECV y el FG estimado mediante la férmula de Cock-
croft-Gault.

En el modelo multivariable final (tabla 4) inicamente el
FG >60 ml/min/1,73 m? mediante férmula MDRD vy la pre-
sencia de DM al inicio del estudio se relacionaron con un
mayor riesgo cardiovascular.
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Tabla 1. Caracteristicas de la cohorte de estudio al inicio del seguimiento (n = 223)

Variables® Total IC*del 95%
(n =223)

Edad, afios 64,8 (10,1) 63,5-66,1
Sexo, % mujeres 63,7 57,1-70,2
Tiempo desde diagndstico hipertension; meses 91,5 (96,7) 78,6-104,4
PA media sistélica en las Ultimas dos visitas; mmHg 159,2 (18,0) 156,9-161,6
PA media diastolica en las ultimas dos visitas; mmHg 89,6 (10,2) 88,3-91,0
{ndice de masa corporal; kg/m? 28,3 (3,4) 27,9-28,8
Obesidad; % 33,2 26,8-39,6
Diabetes mellitus; % 14,8 9,9-19,7
Dislipemia; % 42,6 35,9-49,3
Colesterol total; mg/dl 229,7 (44,6) 223,8-235,6
Colesterol HDL; mg/dl 47,6 (12,4) 45,9-49,3
Colesterol LDL; mg/dl 158,1 (41,2) 152,0-164,2
Fumadores; % 14,3 9,5-19,2
Factores de riesgo cardiovascular anadidos; %

- Ninguno 30,0 23,8-36,3
- Uno 40,0 33,3-46,6
- Dos o méas 30,0 23,8-36,3
Hipertrofia ventricular izquierda (VI); % 64,1 57,6-70,6
Variables® Total IC* del 95%

(n =223)

Creatinina; mg/dl 1,1(0,2) 1,09-1,15
Filtrado glomerular segiin MDRD; ml/min/1,73 m? 60,1 (11,1) 58,6-61,6
Filtrado glomerural segiin MDRD <60 ml/min/1,73 m?, % 51,6 44,8-58,4
Filtrado glomerular segun férmula de Cockcroft-Gault; ml/min 61,1 (15,6) 59,0-63,1
Filtrado glomerular segun férmula de Cockcroft-Gault <60 ml/min/1,73 m?;, % 49,8 42,9-56,6
Tratamiento farmacolégico antihipertensivo; % 74,4 68,5-80,4

* Las variables cuantitativas se describen con la media y la desviacién estandar (DE).

® Intervalo de confianza (IC).

DISCUSION

En el presente estudio, el FG moderadamente reducido no
comporta un mayor riesgo cardiovascular. Incluso los pacien-
tes con FG segtin formula MDRD >60 ml/min/1,73 m? pre-
sentan una mayor incidencia de eventos, en sentido contrario
al descrito en la literatura*?'. Estos resultados no se confir-
man con la medida del FG segin férmula de Cockcroft-
Gault.

La férmula MDRD es ttil para estimar FG inferiores a
60 ml/min/1,73 m? y tiene tendencia a infraestimar valores
superiores''***. Su autor ha descrito recientemente'” la nueva
ecuacion CKD-EPI que tiene mayor precision que la MDRD
para FG >60 ml/min/1,73 m?. La férmula de Cockcroft-
Gault, que también es adecuada para estos valores de FG,
infraestima menos la funcién renal en valores por encima de
60 ml/min/1,73 m?.
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Otros trabajos han obtenido resultados contradictorios en
cuanto al comportamiento de la férmula MDRD segtin los es-
tadios de insuficiencia renal.

En un estudio realizado en nuestro medio con una co-
horte retrospectiva de poblacién general entre 35y 75
afios de edad y en estadio 3 de funcién renal (FG entre
30 y 60 ml/min/1,73 m?), Buitrago et al'* describian que
la férmula de Cockcroft-Gault detectaba mas ERC
oculta en hombres, con mayor riesgo cardiovascular y
mas edad. MDRD, en cambio, lo hacia mas en el caso
de mujeres, con mas obesidad, cifras mds elevadas de
presidn arterial diastdlica y triglicéridos. La ecuacién
MDRD podria obviar, pues, casos de gran importancia
desde el punto de vista de prevencidon cardiovascular.
La concordancia hallada por estos autores entre las es-
timaciones realizadas con ambas férmulas era modera-
da, resultado similar al observado en el presente estu-
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Tabla 2. Distribucién de la poblacién de estudio segun los valores de filtrado glomerular (FG) al inicio del estudio
estimados con las férmulas de MDRD y Cockcroft-Gault

FG (ml/min/1,73 m?) segtn Cockcroft-Gault

FG (ml/min/1,73 m?) segin MDRD FG >90 FG 60-89 FG 30-59 FG 15-29 FG <15 Total
FG >90 1 1 0 0 0 2
FG 60-89 8 74 24 0 0 106
FG 30-59 1 27 85 1 0 114
FG 15-29 0 0 0 1 0 1
FG <15 0 0 0 0 0 0
Total 10 102 109 2 0 223

dio. Por otra parte, al igual que en nuestro estudio, tam-
poco evidenciaron relacion entre la ERC oculta detec-
tada por una u otra férmula y la morbimortalidad car-

diovascular®. Lo mismo ha ocurrido en otros estudios
de mayor tamafio muestral, como el NHANES-I*, en
poblacién general norteamericana.

Tabla 3. Caracteristicas al inicio del estudio de los pacientes que completaron el seguimiento (n = 191) segun la apariciéon
o no de eventos cardiovasculares (ECV) durante el mismo

Variables® Total ECV

(n=191) No Si p

(n = 125) (n = 66)

Edad, afios 64,2 (10,3) 63,2 (11,0) 66,0 (8,8) 0,125
Sexo, % muijeres 63,4 68,8 53,0 0,031
Tiempo desde diagnéstico hipertension; meses 82,0 (85,8) 85,1(92,9) 76,7 (68,3) 0,968
PA media sistolica en las Ultimas dos visitas; mmHg 158,7 (18,1) 159,7 (19,1) 156,8 (15,9) 0,287
PA media diastdlica en las Ultimas dos visitas; mmHg 89,7 (9,9) 90,7 (9,2) 87,7 (10,8) 0,099
{ndice de masa corporal; kg/m? 28,2 (3,3) 28,4 (3,2) 27,9 (3,6) 0,327
Obesidad; % 31,9 30,4 34,8 0,531
Diabetes mellitus; % 13,6 8.8 22,7 0,008
Dislipemia; % 42,4 45,6 36,4 0,219
Colesterol total; mg/dl 229,5 (45,7) 227,6 (45,5) 233,1 (46,3) 0,427
Colesterol HDL; mg/dl 48,2 (12,8) 49,3 (13,4) 45,9 (9,7) 0,070
Colesterol LDL; mg/dl 158,3 (42,7) 158,1 (44,7) 158,9 (38,8) 0,911
Fumadores; % 14,1 12,8 16,7 0,466
Factores de riesgo cardiovascular afadidos; % 69,1 68,0 71,2 0,648
- Ninguno 30,9 32,0 28,8 0,785
- Uno 40,3 40,8 39,4
- Dos o mas 28,8 27,2 31,8
Hipertrofia ventricular izquierda (VI); % 62,3 60,8 65,2 0,555
Creatinina; mg/d| 1,1(0,2) 1,1(0,2) 1,1(0,2) 0,264
Filtrado glomerular segin MDRD; ml/min/1,73 m? 60,5 (10,6) 59,1 (11,0) 63,3 (9,3) 0,009
Filtrado glomerular segtin MDRD <60 ml/min/1,73 m?; % 49,7 57.6 34,8 0,003
Filtrado glomerular segun férmula
de Cockcroft-Gault; ml/min/1,73 m? 61,6 (15,0) 61,6 (16,2) 61,6 (12,4) 0,992
Filtrado glomerular segun formula
de Cockcroft-Gault <60 ml/min/m?; % 48,7 52,0 42,4 0,208
Tratamiento farmacoldgico antihipertensivo; % 72,8 72,0 74,2 0,741

* Las variables cuantitativas se describen con la media y la desviacion estandar (DE).
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Tabla 4. Modelo final de regresidon de Cox para determinar el poder predictivo de eventos cardiovasculares
de las variables de estudio a los 12 aflos de seguimiento de la cohorte de personas hipertensas (n = 223)

Variables Comparacion Coeficiente beta Error estandar Hazard Ratio (IC del 95%) p
Edad >65 afos Frente a <65 afos 0,492 0,260 1,6 (0,98-2,72) 0,058
FG segun MDRD

>60 ml/min/1,73 m? Frente a FG <60 ml/min/1,73 m? 0,832 0,281 2,3 (1,33-4,00) 0,003
Mujer Frente a hombre -0,450 0,264 0,6 (0,38-1,07) 0,637
Diabetes Si frente a no 0,637 0,301 1,9 (1,05-3,41) 0,035

Esto cuestiona la importancia del FG como herramienta pre-
dictiva de riesgo cardiovascular por sf sola, o al menos la uti-
lidad del estadio3 considerado como un bloque®. Ciertamen-
te, distintos estudios observaron que el riesgo aumentaba
significativamente con FG inferiores a 45 ml/min/1,73 m? (
estadio 3b), siendo el riesgo de los pacientes con FG superior
(estadio 3a) comparable a los de funcion renal normal**. En
nuestro estudio la mayoria de pacientes en estadio3 corres-
ponden al estadio3a, tanto por férmula de Cockcroft-Gault
como por MDRD.

La controversia entre formulas persiste incluso en los esta-
dios mds avanzados de insuficiencia renal (4 y 5), para los
que algunos autores proponen la superioridad de la férmula
de Cockcroft-Gault frente a la MDRD?.

Asimismo, la edad avanzada atenda la relacién del FG es-
timado con la morbimortalidad segtin han mostrado algu-
nos estudios®. Otros autores® no han registrado ningtn in-
cremento de la mortalidad en ancianos con FG entre 45 y
59 ml/min/1,73 m*. Otros factores, como el sexo, también po-
drfan influir en el valor prondstico del FG: se ha descrito una
menor correlacién en mujeres®* que, precisamente, son ma-
yoria en nuestra muestra.

En relacién con otros estudios* que si han encontrado rela-
cién entre FG reducido y morbimortalidad cardiovascular, un
primer bloque correspondia a poblacién general. La edad me-
dia en nuestro estudio es superior a la de los pacientes de Go
et al. y de Hallan et al., lo que puede contribuir a un distinto
riesgo cardiovascular y a variar la importancia prondstica de
la funcién renal. El trabajo de Keith et al., con una edad me-
dia de la muestra similar a la nuestra, observé que las dife-
rencias pronodsticas entre los estadios 2 y 3 eran inferiores al
5% , con significacion estadistica en grandes muestras, pero no
en aquellas menos numerosas como la nuestra. Asimismo, en
el trabajo de Go et al. se describi6 que las mayores diferen-
cias prondsticas se establecian con FG <45 ml/min/1,73 m?
(estadios 3b a 5), sobre todo entre 60 y 80 afios, y con FG <30
ml/min/1,73 m? en mayores de 80 afios, siendo francamente
menores entre estadios con mejor funcién renal.

En estudios en poblacion hipertensa, Ruilope et al.*' si evi-
denciaron un valor predictivo del FG, pero en pacientes con
alto riesgo cardiovascular.
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Nuestro estudio presenta, por otra parte, ciertas limitaciones.
Una de ellas radicaba en una mayor probabilidad de pérdidas
por la larga duracién del seguimiento (mayor que la de otros
trabajos), lo que puede aumentar la posibilidad de un sesgo
de seleccién que repercutiera en la validez interna. Sin em-
bargo, una serie de estrategias" permitieron que el porcentaje
de pérdidas fuera finalmente del 14,3%.

Otro inconveniente seria la falta de seguimiento de algunos
pardmetros, como la evolucion del FG en el tiempo. Esto po-
drfa ser de gran importancia, ya que recientemente se ha des-
crito que la velocidad de declive de la funcién renal en per-
sonas de >65 afios es mds importante en relacion al riesgo
cardiovascular que la creatinina basal*.

Tampoco se registraron sistematicamente al inicio del estudio la al-
buminuria o la proteinuria. En 1993 su determinacién no figuraba
en los protocolos de evaluacion del paciente hipertenso. Diversos
estudios han hecho hincapié en la importancia de este parametro
con valor prondstico superior al FG estimado por MDRD. Hem-
melgarn et al  observaron un mayor riesgo cardiovascular y la pro-
gresion de deterioro renal en pacientes con estadios 1-2 y proteinu-
ria en comparacion con pacientes en estadio 3a sin ella. Asimismo,
el estudio PREVEND* demostré que individuos con FG <60
ml/min/1,73 m? sin proteinuria no presentan mayor riesgo cardio-
vascular que los de FG superior. Combinar FG reducido y protei-
nuria podria mejorar la prediccion de riesgo®**.

Otros marcadores, como la cistatina C, han demostrado reciente-
mente ser predictores de riesgo cardiovascular y de afectacion re-
nal en pacientes ancianos con FG >60 ml/min/1,73 m?, en mayor
medida que el FG segtin MDRD***, como ocurre con la citada for-
mula CKD-EPI®. Sin embargo, se tiene poco acceso a ambos mé-
todos en AP.

Finalmente, no se evalud la esperable influencia del trata-
miento antihipertensivo u otros, como el hipolipemiante o el
antiagregante, durante el seguimiento.

En conclusion, el presente estudio no evidencia un mayor
riesgo cardiovascular en poblacién hipertensa con FG mode-
radamente reducido.

Las férmulas estimativas de FG, por si solas, recomendadas
actualmente por las guias de practica clinica, podrian ser de
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menor utilidad para la prediccién de ECV en hipertension ar-
terial, al no reflejar el riesgo real de algunas poblaciones im-
portantes. Podria ser recomendable considerar la redefinicion
de los valores de funcién renal de riesgo (estadios 3 o 3b) y
evaluar el posible beneficio de incorporar el sexo y el valor de
la albuminuria para mejorar el valor predictivo del FG estima-
do. Los pacientes hipertensos con estadios 2-3a son los mas
prevalentes en APy, por tanto, en los que es mds necesario de-
finir las mejores estrategias de prevencion cardiovascular.
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