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Comorbilidad vascular en la insuficiencia renal
crónica. Manejo terapéutico
F. Fernández Vega, R. Marín y P. Herrero
Servicio de Nefrología. Unidad de HTA. Hospital Universitario Central de Asturias.

INTRODUCCIÓN

La realidad clínica ha puesto de manifiesto en los
últimos años la estrecha interrelación entre el riñón
y el sistema vascular. Los nefrólogos estamos apren-
diendo la íntima y complicada relación fisiopatoló-
gica «de ida y vuelta» entre la enfermedad renal cró-
nica y la enfermedad vascular, y hemos asistido al
preponderante papel etiológico de la hipertensión ar-
terial esencial y de la diabetes mellitus, respecto a
enfermedades de principal etiopatogenia inmunoló-
gica y hereditaria. El tan manido aserto de que el
riñón es «víctima y villano» en lo que se refiere a
la hipertensión arterial se puede extrapolar respecto
a la enfermedad vascular, ya que existe sobrada cer-
teza de que un mayor grado de afectación renal se
corresponde con un riesgo vascular más elevado y
viceversa.

Últimamente se considera a la insuficiencia renal
crónica como un estado prooxidativo, donde el estrés
oxidativo y la inflamación están íntimamente relacio-
nados entre sí y a su vez con la disfunción endote-
lial, existiendo evidencias experimentales y clínicas
de que dicho estado está implicado en la arterioscle-
rosis de la insuficiencia renal crónica1-5. La arterios-
clerosis es una enfermedad inflamatoria crónica y dos
de sus principales causantes, hipertensión arterial
esencial y diabetes mellitus de tipo 2, son a su vez
los primordiales factores etiológicos de insuficiencia
renal crónica, la cual constituye un estado de estrés
oxidativo e inflamación. Es muy probable que en la
nefropatía diabética y en la nefropatía vascular los
mecanismos etiopatogénicos de la enfermedad renal
y de la enfermedad vascular sean muy similares, ha-
bida cuenta que la progresión de ambos procesos su-
cede en muchos casos de manera simultánea (fig. 1).

La insuficiencia renal crónica es un reflejo del es-
tado vascular del paciente, de lo cual se puede co-

legir que la protección vascular debe de iniciarse en
las fases tempranas de la enfermedad renal, cuando
ya pueden hacer su aparición de manera subclínica
los trastornos derivados de las alteraciones en las
funciones endocrina, metabólica y depuradora del
riñón.

EPIDEMIOLOGÍA

La enfermedad vascular constituye la primera
causa de muerte en la población general de los paí-
ses desarrollados6,7. Los pacientes con insuficiencia
renal crónica presentan un aumento muy importan-
te de la morbi-mortalidad cardiovascular en relación
con la población general, debido a que en ellos se
concatenan de forma muy prevalente numerosos fac-
tores de riesgo cardiovascular de los denominados
tradicionales como edad, hipertensión arterial, dia-
betes, dislipemia, etc. Pero además es muy proba-
ble que la presencia de otros factores relacionados
con la insuficiencia renal crónica como la microal-
buminuria, proteinuria, anemia, aumento de la ho-
mocisteína, alteraciones del metabolismo calcio/fós-
foro, estrés oxidativo, marcadores de inflamación,
etcétera jueguen un papel decisivo en la afección
del sistema vascular en estos pacientes8,9. 

La epidemiología de la enfermedad vascular en
pacientes prediálisis ha tenido escasa atención, pero
hoy sabemos que la pérdida de la función renal se
asocia con un incremento de la incidencia de la
morbimortalidad cardiovascular como lo demuestran
estudios muy recientes que apoyan dicha correlación
tanto en población general como en pacientes con
enfermedad vascular establecida10-12.

IRC COMO FACTOR PREDICTOR DE
MORBI-MORTALIDAD CARDIOVASCULAR

El cortejo de factores de riesgo cardiovascular en
el paciente renal es cada vez más amplio y mejor
definido, pero los mecanismos íntimos que pudieran
explicar la imbricación entre ellos, así como las cau-
sas hemodinámicas, metabólicas, oxidativas e infla-
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matorias, que tienen como consecuencia final el de-
sarrollo de la enfermedad arterioesclerótica, perma-
necen en continuo debate y estudio9.

El hecho de ser portador de insuficiencia renal
crónica ensombrece el pronóstico del paciente ya
que la elevación de la creatinina sérica así como la
presencia de microalbuminuria y proteinuria, son
marcadores de riesgo cardiovascular9, 13. No obstan-
te nos referiremos solamente a la insuficiencia renal
crónica como factor de riesgo cardiovascular y pre-
dictor de morbi-mortalidad cardiovascular, utilizan-
do la definición el establecido por la National Kid-
ney Foundation, es decir, un filtrado glomerular
estimado inferior a 60 ml/min/1,73 m2 14.

El descenso del filtrado glomerular constituye un
predictor independiente de morbimortalidad cardio-
vascular en población general y principalmente en
poblaciones de riesgo alto, en las que elevaciones
moderadas de creatinina plasmática correlacionan
de manera significativa con eventos cardiovascula-
res y mortalidad total. Estudios de muy reciente pu-
blicación demuestran el peso específico de la in-
suficiencia renal crónica como factor de riesgo
cardiovascular independiente, equiparable a la dia-
betes mellitus y a la hipertrofia ventricular izquier-
da, lo que conlleva en estos pacientes a una mayor
prevalencia de morbilidad vascular y mortalidad
total10, 11, 15-17.

En este sentido, los recientes documentos de con-
senso de diversas sociedades científicas, americanas y

europeas, han considerado a los pacientes con reduc-
ción del filtrado glomerular de muy alto riesgo18-22. 

ENFERMEDAD VASCULAR EN EL PACIENTE
RENAL

La tasa de morbilidad es la relación entre el nú-
mero de casos de enfermedad y el número de pa-
cientes expuestos al riesgo de enfermar. La enfer-
medad o morbilidad vascular en el paciente renal es
muy elevada y guarda proporción directa con el
grado de la afectación renal9. La afectación vascu-
lar subyacente más característica en los enfermos
con insuficiencia renal consiste en lesiones de ate-
roesclerosis con calcificaciones de localización pre-
ferente en la capa media junto a hiperplasia intimal,
así como lesiones arterioescleróticas de grandes
vasos. Dichas lesiones conducen a entidades clíni-
cas bien definidas y agrupadas en el concepto de
enfermedad vascular, como son la enfermedad ce-
rebrovascular, la hipertrofia ventricular izquierda, la
enfermedad coronaria, la insuficiencia cardíaca y la
arteriopatía periférica9.

Parte del riesgo cardiovascular del paciente renal
es debido a la coexistencia de diversos factores, pero
el poder per se que tiene el descenso del filtrado
glomerular para desarrollar morbi-mortalidad car-
diovascular y mortalidad total es tan importante
como evidente, lo que significa que la insuficiencia
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Fig. 1.—Estadios evolutivos de
la IRC y la ECV. Adaptada de
Sarnak MJ. Am J Kidney Dis
35 (Supl. 1): 117-31, 2000.
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renal ejerce, de manera independiente, un podero-
so influjo en la aparición de enfermedad vascular.
De hecho se ha demostrado que el riesgo de muer-
te de cualquier causa en pacientes con insuficiencia
renal es muy superior a la probabilidad de iniciar
tratamiento renal sustitutivo, incluso en estadios
avanzados de la nefropatía23-25.

La correlación entre la insuficiencia renal crónica
y la enfermedad vascular es más evidente en po-
blaciones de alto riesgo, como son pacientes hiper-
tensos esenciales, diabéticos y ancianos. Está por di-
lucidar a partir de qué grado de insuficiencia renal
se establece dicha correlación y si ésta sucede tam-
bién en poblaciones de bajo riesgo, aunque diver-
sos estudios sugieren que con filtrados glomerulares
iguales o inferiores a 60 ml/m pueden hacer su apa-
rición factores de riesgo tales como anemia, hiper-
homocisteína y alteraciones del metabolismo cal-
cio/fósforo, que pueden condicionar enfermedad
vascular9, 23. A pesar de la estrecha interconexión no
está bien definida la secuencia de los hechos. La in-
suficiencia renal crónica puede ser consecuencia de
la enfermedad vascular, condicionada esta por la ac-
ción de uno o varios factores tradicionales de ries-
go cardiovascular. Pero por otro lado la insuficien-
cia renal crónica es causa de enfermedad vascular
al compartir factores de riesgo y al mismo tiempo
aportar otros más específicos de origen renal. Es muy
probable que en ambas direcciones el eje central lo
constituya el estrés oxidativo y la inflamación. La ex-
plicación de este círculo traduce a la afectación
renal como un reflejo del estado vascular del pa-
ciente26.

La enfermedad vascular es la principal responsable
de la morbilidad cardiovascular y de la mortalidad
total en los enfermos que inician programa de diáli-
sis, estando presente en un 70% de los mismos27. La
prevalencia de la enfermedad coronaria y de hiper-
trofia ventricular izquierda en hemodiálisis y diálisis
peritoneal es del 40% y 75% respectivamente, y en
los trasplantados renales del 15% y 70%. La mortali-
dad cardiovascular en hemodiálisis y diálisis perito-
neal después de los ajustes oportunos para la edad,
sexo, raza y presencia de diabetes mellitus es casi 20
veces superior a la de la población general y más del
doble en el caso de los pacientes con trasplante
renal28, 29. Respecto a la enfermedad cerebrovascular
y a la arteriopatía periférica son más frecuentes que
en la población general, pero los datos disponibles
son más escasos y dispersos30, 31. En lo que se refiere
a los pacientes con trasplante renal la presencia de
enfermedad vascular previa al trasplante constituye el
factor de riesgo principal. Los datos de esta población
disponibles en España indican que aproximadamente
un 2% tienen enfermedad cerebrovascular, 12% en-

fermedad coronaria y un 5% arteriopatía periféri-
ca32, 33. El reciente informe del United States Renal
Data System (2004 USRDS) incluye a pacientes de la
población general portadores de enfermedad renal
crónica que han sufrido parada cardíaca31. Lógica-
mente son pacientes de muy alto riesgo con una co-
morbilidad, previa al paro cardíaco, muy grave tanto
para diabéticos como no diabéticos. Así la enferme-
dad cerebrovascular está presente en un 70% y la in-
suficiencia cardíaca, al igual que la arteriopatía peri-
férica, en un 80%. 

Con respecto a las fases iniciales de insuficiencia
renal crónica, concretamente estadios 2 y 3, la in-
formación es limitada aunque se ha enriquecido en
los últimos años a expensas de análisis post hoc de
diversos estudios poblacionales y de otros de pa-
cientes de riesgo vascular elevado.

En el estudio HOT los pacientes con un aclara-
miento estimado por la fórmula de Cockcroft-Gault
igual o inferior a 60 ml/min presentaron una inci-
dencia de morbilidad vascular por cada 1.000 pa-
cientes y año, del 3,5% para infarto agudo de mio-
cardio y del 7,4% para enfermedad cerebrovascular,
siendo significativo con respecto a la tasa de even-
tos que presentaron los que tuvieron aclaramientos
superiores a 60 ml/min17.

En pacientes con enfermedad vascular estableci-
da, el estudio HOPE evidenció que aquéllos con
creatinina sérica igual o superior a 1,4 mg/dl tenían
un 16,3% de infarto agudo de miocardio y un 5%
de ictus, con significación estadística respecto a los
enfermos con creatinina inferior34. Similares hallaz-
gos se describen tanto en ancianos como en pa-
cientes de edad media, estudio VALIANT, que han
sufrido un infarto agudo de miocardio11, 35, 36.

En una evaluación secundaria de los pacientes sin
enfermedad vascular previa, integrados en los es-
tudios Atherosclerosis Risk in Communities Study
(ARIC), Cardiovascular Health Study (CHS), Fra-
mingham Heart Study (FHS) y Framingham Offspring
Study (Offspring), resultó que un filtrado glomerular
bajo, estimado por la ecuación del estudio MDRD,
se asoció a un mayor riesgo cardiovascular. De 
manera que el 10% de los pacientes con filtrado glo-
merular entre 15-59 ml/min/1,73m2 tenían enfer-
medad coronaria y un 7,5% enfermedad cerebro-
vascular, y los pacientes con enfermedad vascular
preexistente y un filtrado glomerular < 60 ml/min se
comprobó enfermedad coronaria en el 31% y el
16% sufrieron ictus15, 16.

Go AS y cols., examinaron en 1.120.295 pacien-
tes seguidos casi 3 años, el efecto del grado de la
insuficiencia renal en el riesgo de muerte, morbili-
dad vascular y hospitalización. En este interesante y
definitivo trabajo respecto al valor predictivo de la
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insuficiencia renal crónica, se evidencia una consi-
derable prevalencia de morbilidad vascular en esta-
dios moderados de insuficiencia renal, medida ésta
por la ecuación del estudio MDRD, manteniendo
significación estadística inversa con respecto al
grado del filtrado glomerular10.

Un reciente estudio español con pacientes con in-
suficiencia renal crónica moderada encuentra una
elevada prevalencia de morbilidad vascular, con un
22% de enfermedad coronaria, 18% de insuficien-
cia cardíaca, 16% de enfermedad cerebrovascular y
14% de arteriopatía periférica37.

El COPARENAL es el primer estudio realizado en
España que analizó como objetivo principal el grado
de control de la HTA en una población de 2.501 pa-
cientes con insuficiencia renal crónica (creatinina sé-
rica 1,3 mg/dl en mujeres y 1,4 mg/dl en hom-
bres) atendidos en el ámbito de las consultas externas
de 39 servicios de Nefrología. El control adecuado de
la presión arterial (< 130/80 mm Hg) se alcanzó en
el 17% de los pacientes. La edad media fue de 65
años, un tercio eran diabéticos y más del 70% disli-
pémicos. La nefropatía vascular fue la etiología más
frecuente de insuficiencia renal crónica, seguida de
la diabetes mellitus. Respecto a la morbilidad vascu-
lar estuvo presente en el 55% de los pacientes con
una media significativamente mayor en el estadio 4
respecto al 3 (fig. 2). La considerable prevalencia de
enfermedad vascular en el estadio 3 indica el poder
que tiene la insuficiencia renal crónica leve-modera-
da para condicionar enfermedad vascular38 (fig. 3).

Todos estos hechos han obligado a considerar a la
insuficiencia renal crónica como un factor de riesgo
cardiovascular independiente, incluso en las fases ini-
ciales de la misma y han llevado a admitir que su pre-
sencia debe de ser contemplada, al igual que la dia-
betes, como un objetivo de prevención secundaria.

MANEJO TERAPÉUTICO

El enfoque del paciente renal debe de hacerse de
una manera integral y es imprescindible llevarlo a
cabo en todas las fases de la enfermedad para iden-
tificar y atajar a los factores de riesgo cardiovascu-
lar, que son a la vez agentes etiológicos y factores
de progresión de la insuficiencia renal. El manejo
terapéutico de los factores de riesgo cardiovascular
en pacientes con insuficiencia renal crónica suele
hacerse con menor énfasis que en otras patologías
de riesgo. Tanto en la población general como en
pacientes con riesgo vascular elevado, diversos fár-
macos como los bloqueadores del SRA, betablo-
queantes, estatinas y antiagregantes plaquetarios,
han demostrado ser beneficiosos en prevención vas-
cular primaria y secundaria. La timidez o el «nihi-
lismo terapéutico» para utilizar éste arsenal en pa-
cientes con insuficiencia renal crónica puede
obedecer a varios factores. Por un lado cierta falta
de sensibilidad por parte de los nefrólogos respecto
a la enfermedad vascular. La escasa información res-
pecto a la eficacia y seguridad de estos fármacos,
dado que habitualmente los pacientes renales fue-
ron excluidos de los ensayos sobre riesgo vascular,
es otro factor a tener en cuenta. El hecho de ser pa-
cientes multitratados y no disponer de suficientes
evidencias de los beneficios de la enfermedad vas-
cular al mejorar la afectación renal, ha contribuido
también a esta actitud terapéutica contenida.

En el estudio de Tonelli M y cols., sólo el 18% de
los pacientes reciben estatinas, el 27% ácido acetil-
salicílico, el 34% betabloqueantes y el 64,5% IECA25.
Resulta sorprendente cómo en pacientes ancianos y
de edad media con un infarto agudo de miocardio,
la utilización de los fármacos «vasculoprotectores» es
significativamente menor en relación al grado de in-
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Fig. 3.—Estudio Coparenal. Morbilidad vascular en relación con
el grado de filtrado glomerular. *p < 0,05.

% 50

40

30

20

10

0
ACV CI ICC AP HVI

45-59     30-44      15-29

9,9
12,6

11,2

17

20,9
*

*

*

*

23,9

6,5

10,5

15 15

20,4
23,6

14,1

38,9

46,9



suficiencia renal, tanto durante el ingreso como tras
el alta hospitalaria11, 35, 36. En el estudio español
COPARENAL se apreció una mayor decisión terapéu-
tica para la protección vascular aunque dista mucho
de una actitud óptima, así la utilización de los blo-
queadores del SRA alcanzó un 76%, las estatinas un
49%, antiagregantes plaquetarios 38% y el 52% de
los pacientes con anemia recibían eritropoyetina.

En los tres últimos años las evidencias respecto a
la necesidad de utilizar estatinas, antiagregantes o
agentes bloqueadores del SRA han sido crecientes y
las guías los han introducido en sus recomendacio-
nes para el tratamiento de la insuficiencia renal cró-
nica14, 19, 20, 22, 39-41.

En sentido amplio los objetivos fundamentales en
el paciente renal deben de ir dirigidos a evitar la
progresión de la insuficiencia renal así como a re-
ducir el riesgo vascular. Por ello es imprescindible
la detección precoz de la afectación renal así como
la corrección global de los factores de riesgo aso-
ciados (tablas I y II).
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Tabla I. Medidas de protección vascular y renal

Sistema vascular

Control estricto de la hipertensión arterial
“       “      “ diabetes
“       “      “ dislipemia
“       “      “ anemia

Evitar o corregir la HVI
Evitar la Insuficiencia cardíaca congestiva
Control del hiperparatiroidismo
Abstención del tabaco
Reducción de la homocisteína (ácido fólico, vitamina B6-B12)
Reducción de la PCR (IECA, ARAII, estatinas, AAS)

Anemia

Hemoglobina 12 g/dl. Evitar 10 g/dl

Fe parenteral y EPO en estadios 4 y 5

Osteodistrofia renal / hiperparatiroidismo

Calcio sérico > 9 mg/dl (2,2 mmol/l)
Fósforo < 5 mg/dl (1,8 mmol/l)
Mantener la PTH entre el valor normal y el doble
Ingesta de fosfato 800 mg/día
Suplementos de Ca y de Vitamina D

Estado nutricional

Aporte equilibrado de calorías / proteínas (valorar apoyo de nu-
tricionista)

Corregir acidosis metabólica

Modificada de El Nahas AM. The Lancet 365: 331-340, 2005.

Tabla II. Objetivos terapéuticos

Medidas higiénico-dietéticas
Dieta de restricción proteica (0,70g/k/día) y de sal (<6g/día)
IMC 25k/m2 (valorar apoyo de nutricionista y psicoterapeuta)
Ejercicio físico adecuado al estado clínico y a la edad
Abstención de tabaco (tto. sustitutivo y unidades antitabaco)

Presión arterial
< 130/80 mmHg si proteinuria < 1g/24 h
< 125/75 mmHg si proteinuria > 1g/24 h
1) IECA o ARAII
2) Tiazida (12,5-25 mg) con FG _ 40 ml/m. Diurético de asa si

FG < 40ml/m
3) Antagonistas del Ca (no dihidropiridinas si proteinuria) o

bloq.
4) Antagonistas del Ca o bloq, bloq. y fármacos de acción cen-

tral

Proteinuria
< 0,5 g/24 h.
Alcanzar el objetivo, aún con control estricto de la PA.
Valorar asociar IECA y ARAII

Diabetes
HbA1C < 7%
1) Si FG 60 ml/m, antidiabéticos orales.
2) Si FG 30-59 ml/m, gliquidonas, tiazolidindionas, acarbosa, re-

paglinida, nateglinida. Biguanidas contraindicadas.
3) Si FG < 29 ml/m, insulina

Dislipemia
Colesterol-LDL < 100 mg/dl
Colesterol total < 175 mg/dl
Colesterol-HDL > 40 mg/dl
Triglicéridos < 200 mg/dl
Colesterol-no HDL < 130 mg/dl
Dieta hipolipemiante
Estatinas

Antiagregación plaquetaria

Si Creatinina sérica > 1,3 mg/dl
Diabéticos
AAS (75-100 mg/día)
Si intolerancia a la aspirina, clopidrogrel y otros

(Adaptada de las referencias 14, 39, 40 y 41)
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