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RESUMEN

Las complicaciones cardiovasculares son muy frecuentes entre los pacientes en
tratamiento sustitutivo renal y constituyen la causa de mortalidad de alrededor de
la mitad de los casos. Su prevalencia oscila entre 3,5 y 50 veces la de la poblacion
general. Se realiz6 un estudio observacional analitico de casos y controles para
determinar los factores prondsticos de las complicaciones cardiovasculares de
pacientes con insuficiencia renal cronica en hemodialisis, en el Servicio de
Nefrologia del Hospital General Docente “Dr. Ernesto Guevara de la Serna” en el
2016. Se revisaron las historias clinicas de los casos con insuficiencia renal cronica
atendidos en el servicio de hemodidlisis. Se calcul6 el Chi? para determinar la
asociacion estadistica con una significaciéon de 95%, se estimaron los odd ratio
(OR) para determinar la fuerza de asociacion y el coeficiente de correlacion lineal
de Pearson para determinar los factores prondésticos de complicaciones. Las
principales causas de la insuficiencia renal crénica en los pacientes
hemodialisados fueron la hipertension arterial (Chi>:5.04, OR:6.00, 1C:3.79-8.21,
p<0,05), la diabetes mellitus (Chi*:4.02, OR:3.50, 1C:1.29-5.71, p<0,05), la
glomerulopatia primaria (Chi?:14.20, OR:23.06, 1C:20.85-5.27, p<0,05), la
nefroangioesclerosis (Chi%:9.63, OR:0.19, IC:-2.02-2.40, p<0,05), la cardiopatia
isquémica (Chi%:0.26, OR:2.04, IC:-0.17-4.25, p<0,05). Y constituyen factores
prondsticos para complicaciones cardiovasculares de pacientes con insuficiencia
renal cronica en hemodialisis la hipertension arterial, la diabetes mellitus y llevar 5

0 mas afnos en hemodialisis.

Palabras clave: Insuficiencia Renal Crénica, Causas, Hemodidlisis,

Complicaciones cardiovasculares, Factores pronosticos.
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1. INTRODUCCION

Las complicaciones cardiovasculares son muy frecuentes entre los pacientes en
tratamiento sustitutivo renal (TSR) y constituyen la causa de mortalidad de alrededor
de la mitad de los casos. Su prevalencia oscila entre 3,5 y 50 veces la de la
poblacién general. Estas alteraciones estan ya presentes en muchos pacientes en
el momento de iniciar el TSR, lo que sugiere que algunas de las causas
desencadenantes se producen en la fase predialisis y su existencia al inicio del TSR

es un factor de riesgo de mortalidad posterior.*

Las causas de las alteraciones cardiovasculares son en parte comunes con la
poblacion general, como la edad, sexo masculino, tabaquismo, hipertension,
dislipemia, inactividad fisica, diabetes o menopausia, mientras que otras son
especificas de la insuficiencia renal y el TSR, entre las que destacan la sobrecarga
de volumen que condiciona la hipertension arterial, la anemia, las alteraciones del
metabolismo calcio-fosforo-PTH, el efecto de ciertas toxinas urémicas, estrés
oxidativo, inflamacion, hipoalbuminemia, aumento de Lp(a) e

hiperhomocisteinemia.!

Las consecuencias cardiovasculares de estos factores de riesgo se centran en dos
grandes tipos de lesion: la hipertrofia del ventriculo izquierdo (HVI) y la enfermedad
vascular de grandes arterias, que incluye lesiones de arteriosclerosis y

aterosclerosis.12

Las repercusiones clinicas mas frecuentes a nivel cardiaco son la insuficiencia
cardiaca congestiva, la miocardiopatia isquémica y las arritmias. La hemodidlisis
(HD) y la dialisis peritoneal (DP) constituyen dos formas de TSR con eficacia
depurativa equivalente, pero esencialmente diferentes y con distintas repercusiones
cardiovasculares. Asi, en la HD, se produce un estrés hemodinamico por los
cambios producidos inter e intradidlisis, a los que se asocia el efecto de la fistula
arteriovenosa. Estos cambios producen fluctuaciones importantes en la tensién
arterial, en el equilibrio 4cido-base y en las concentraciones electroliticas, que

pueden predisponer a la insuficiencia cardiaca y a las arritmias.?



La DP es una técnica de depuracion mas lenta y sin fluctuaciones bruscas, pero en
cambio, supone un aporte importante de glucosa que puede ocasionar obesidad y
alteraciones metabdlicas hidrocarbonadas y de lipidos, que pueden contribuir a

empeorar la cardiopatia isquémica.?

La hipertension arterial (HTA) es muy frecuente en pacientes en TSR. Su etiologia
es multifactorial, aunque la causa mas frecuente es la sobrecarga de volumen. La
prevalencia de HTA en las dos modalidades de TSR es muy variable de unas series
a otras, al ser dificil comparar los resultados de ambas dada la falta de uniformidad
de las series descritas. Con técnicas de dilucion isotdpica y bioimpedancia eléctrica
multifrecuencia se demuestra que los pacientes en DP presentan un estado de
hiperhidratacion crénica con respecto a los de HD. Esta situacion puede justificar
algunos de los hallazgos clinicos descritos tales como la mayor diuresis tras el
trasplante renal y la funcion renal residual mantenida durante mas tiempo en DP,
junto con el hecho de que cuando un paciente es transferido desde DP a HD, se
produce habitualmente una pérdida de 2-4 kg de peso por ultrafiltracién a lo largo
de las primeras sesiones de HD. Sin embargo, lo que no esta tan claro es que esta
situacion de hidratacion en DP se asocie a una mayor prevalencia de HTA o a una

peor repercusion cardiovascular que en HD.?

La anemia es un factor de riesgo cardiovascular de enorme importancia, que
condiciona un estado hiperdinamico desde fases tempranas de insuficiencia renal.
El aumento de la precarga cardiaca contribuye al desarrollo de una HVI de tipo
excéntrico. Aunque tradicionalmente se ha descrito que es mas severa en pacientes
en HD, el tratamiento con EPO ha anulado la influencia que la técnica per se pueda
ejercer. En grandes series, se ha demostrado que la severidad de la anemia se

correlaciona con el riesgo relativo de morbilidad y mortalidad cardiacas.?

Recientemente, se ha descrito que el tratamiento precoz de la anemia se asocia a
una mejor supervivencia de los pacientes, mientras que, hasta la actualidad, falta
por demostrar que la mejoria o correccién tardias de la anemia se acompafie de

una menor mortalidad.?



Las alteraciones del metabolismo calcio-fésforo y PTH pueden dar lugar a
calcificaciones vasculares y viscerales que contribuyen a aumentar el riesgo de
mortalidad cardiovascular, incluso desde edades muy tempranas. La lenta salida
del fésforo desde el compartimento intracelular al extracelular permite una mayor
depuracion con técnicas continuas como la DP que con técnicas intermitentes como
la HD, lo que produce una mayor prevalencia de hiperparatiroidismo secundario en
HD. Los tratamientos con metabolitos de la vitamina D y sales de calcio como
quelantes del fosforo pueden dar lugar a un aumento en el producto calcio-fésforo
y con ello, aumentar las calcificaciones de grandes arterias, valvulas cardiacas y
placas aterosclerdticas. Ademas, existen receptores especificos cardiacos para la
PTH, que pueden jugar un papel importante en el remodelado cardiaco. La DP
permite un mejor control del fésforo y de la sintesis y secrecion de PTH. Sin
embargo, se desconoce el efecto independiente que el hiperparatiroidismo
secundario pueda jugar en las alteraciones cardiacas dentro de cada técnica.®

La hiperlipidemia es un hallazgo frecuente en pacientes en TSR. No se relaciona
con la causa de la insuficiencia renal ni con la técnica de dialisis, aunque el perfil de

los pacientes en DP puede ser mas aterogénico.3*

Las arritmias cardiacas son mucho mas comunes en pacientes en TSR que en la
poblacidon general. Entre las causas desencadenantes destacan la miocardiopatia
isquémica, la HVI, la disfuncion autondémica y las alteraciones electroliticas. La
frecuencia de estas complicaciones es mayor en pacientes en HD que en DP y a
ello contribuyen de forma notable los cambios electroliticos y del equilibrio acido-
base durante las sesiones de HD. Las arritmias supraventriculares son las mas

frecuentes y constituyen un factor de riesgo de mortalidad importante.’:3

La inflamacion es una complicacidon muy frecuente en pacientes en TSR y se admite
su gran implicacibn como factor de riesgo cardiovascular. Su naturaleza es
multifactorial. Por un lado, puede ser el resultado de infecciones relacionadas con
el propio TSR, como la peritonitis en DP o la infeccion del acceso vascular en HD.
Por otro lado, puede ser la consecuencia del empleo de materiales bioincompatibles

a nivel de los dializadores, soluciones para DP o impureza en los liquidos de HD.



Los recientes avances tecnoldgicos en ambas técnicas pueden suponer hito
importante, aunque es preciso demostrar su papel activo en la reduccién de la

mortalidad cardiovascular.>®

La Enfermedad Renal Cronica (ERC) es uno de los principales problemas de salud
publica del siglo XXI. Es importante por su prevalencia, que en algunos casos
supera el 40% en personas mayores de 60 afios, y por su morbimortalidad
cardiovascular. En 2005 méas de 40.000 personas en Espafia se encontraban en
situacion de tratamiento renal sustitutivo, el estadio final al que llegan algunos
pacientes con ERC, cuyo tratamiento se basa en didlisis o trasplante renal. Se prevé
gue esta cifra se duplique en los proximos diez afios debido al envejecimiento

progresivo de la poblacion.’

En la actualidad, sin embargo, son pocas las personas que llegan a este estadio, ya
qgue la mayoria fallece por causas cardiovasculares antes de entrar en programas
de didlisis o recibir un trasplante. En este sentido, un estudio estadounidense de
cinco afios de seguimiento muestra el analisis de casi 28.000 pacientes, de los
cuales menos de la mitad necesitaron dialisis ya que muchos fallecieron antes de

iniciar este tratamiento.®
PROBLEMA CIENTIFICO:

En el servicio de Nefrologia del Hospital General Docente “Dr. Ernesto Guevara de
la Serna” existe una alta incidencia de complicaciones cardiovasculares en

pacientes con Insuficiencia Renal Crénica en hemodidlisis.
HIPOTESIS:

En los pacientes con IRC en hemodialisis atendidos en el servicio de nefrologia del
Hospital General Docente “Dr. Ernesto Guevara de la Serna” inciden y estan
presentes un conjunto de variables que influyen como causas - necesaria y
suficientes - para la aparicién de complicaciones cardiovasculares, con diferentes
grados de asociacién, que se pueden clasificar como factores prondésticos, y sobre

los cuales si se disminuyen es posible disminuir la incidencia de esta entidad.

OBJETIVO GENERAL:



e Determinar los factores prondsticos de las complicaciones cardiovasculares
en pacientes con insuficiencia renal cronica en hemodialisis, en el servicio de
nefrologia del Hospital General Docente “Dr. Ernesto Guevara de la Serna”,
2016.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Determinar la asociacion de las variables seleccionadas como causas de IRC

y su relacién con la ocurrencia de complicaciones cardiovasculares.
e Medir la fuerza de la asociacion en funcion del riesgo relativo.

e Identificar los factores prondsticos mayores y menores para las

complicaciones cardiovasculares.



2. MARCO TEORICO

Antecedentes de larelacion entre nefropatia y enfermedad cardiovascular

Si bien afios atras se consideraba que las nefropatias dependian sé6lo del 6rgano
afectado, el rifidn, hoy los especialistas aceptan sin reticencias la relacion entre
enfermedad renal crénica (ERC) y enfermedad cardiovascular (ECV). Mientras que
la hipertension arterial y la aterosclerosis son causas cada vez mas frecuentes de
dafio renal, el consecuente deterioro cronico de su funcién desarrolla lesiones en el

corazon. El resultado final es que una enfermedad conlleva la otra.!

La relacion entre nefropatia y enfermedad cardiovascular parece clara. Aunque
desde muchos afios se ha creido que la enfermedad renal era un problema que
afectaba solo al rifion, diversos estudios han mostrado que existe una verdadera
conexion con el corazén: la enfermedad de un 6rgano puede suponer la enfermedad
del otro 6rgano. Poco importa donde empiece el mal, porque en general se veran

afectados los dos.!

La insuficiencia renal leve es un factor de riesgo para la enfermedad cardiovascular

tan importante como la diabetes.*

En el caso de que la enfermedad se inicie en el rifidn, el enfermo renal tendra en un
95% de los casos hipertension arterial (HTA) y en un 85% afectacién cardiovascular
(de hecho, el rifion esté implicado en el origen de la hipertension y es fundamental
en su perpetuacion). Si, por el contrario, la enfermedad que se diagnostica es una
insuficiencia cardiaca congestiva, que se produce cuando el corazén no puede
bombear suficiente sangre rica en oxigeno a los tejidos del organismo, lo mas
probable es que no llegue suficiente sangre al rifién. Este, en consecuencia, no

podra llevar a cabo normalmente su funcién de filtrado.?

Insuficiencia renal, riesgo cardiovascular: la relacion entre estas dos enfermedades
deberia obligar al paciente cardidpata a controlar su posible enfermedad renal "al

igual que controla factores como la HTA, el colesterol o ladiabetes".?


http://saludyalimentacion.consumer.es/diabetes-mellitus/

La enfermedad renal se ve, entonces, como un factor de riesgo cardiovascular tan
importante como los otros. Afiade que, en este sentido, "el papel del médico de
Atencion Primaria, con el seguimiento diario, es muy importante para detectar el
fallo renal, y todo esto repercutird en el tratamiento especifico de farmacos del
paciente”. No se trata de que el paciente vaya de un médico a otro, sino de
establecer rutinas de contacto entre especialistas nefrélogos, cardiélogos y

endocrinos para manejar el problema de forma integral.?

En 2006, la propia SEN ya habia tratado esta cuestiéon en una publicacion especial
titulada "Guia de la Sociedad Espafiola de Nefrologia sobre rifién y enfermedad
cardiovascular". Rafael Marin, jefe clinico de Nefrologia del Hospital Central de
Asturias y coordinador de la publicacion, confirmaba que las dos nefropatias mas
comunes, la vascular y la diabética, "constituyen un factor de riesgo vascular de
primer orden", e incluso un ligero descenso de la funcién renal se asocia con una
mayor tasa de enfermedades y fallecimientos en la poblacién afectada. También
aseguraba que la relacidbn es tan evidente que es posible afirmar que "la
insuficiencia renal leve es un factor de riesgo para la enfermedad cardiovascular tan

importante como la diabetes".?

Tratamiento paralelo

El rindn es origen y receptor de hipertension. Ademas de estar implicado en su
génesis y evolucion, éste se ve afectado por la enfermedad y se considera uno de
los 6rganos diana. Tanto que, desde estadios muy iniciales, la insuficiencia renal se
ha relacionado con un importante riesgo cardiovascular que puede provocar la
muerte a la gran mayoria de estos pacientes. Es por ello que el tratamiento de los

pacientes con ERC deberia, segin Marin, cumplir un doble objetivo.*

Por un lado, prevenir o retrasar la progresion de la insuficiencia renal. Por otro lado,
algo que cuantitativamente y por las muertes que puede acarrear resulta aln mas
importante, minimizar la morbimortalidad precoz asociada a la patologia vascular.

Como los factores de riesgo para sufrir las dos enfermedades son los mismos, el



tratamiento debe basarse en un estricto control de estos: cuidar los niveles de HTA,
el sobrepeso, el colesterol y la diabetes, asi como establecer normas de vida sana.*

También las medidas protectoras habituales para el corazén (agentes
antihipertensivos, blogueantes del sistema renina-angiotensina, betabloqueantes,
estatinas o antiagregantes plaquetarios) funcionarian para el tratamiento renal.
Segun Marin, esta actitud romperia con la tradicional reticencia de muchos

especialistas al uso de farmacos para ERC en estados avanzados.*

Problema social

Algunos de los factores que pueden provocar ERC son diabetes, hipertension,
enfermedades renales hereditarias, enfermedades propias del tejido renal o la
obstruccién cronica de la vejiga. También algunos medicamentos pueden provocar
efectos adversos a este 6rgano. Sea cual sea la causa que la provoque, la ERC es
un problema social creciente. La concienciacion de un estilo de vida saludable y de

la prevencioén de los factores de riesgo no debe pasar desapercibida.®

Es algo que se destacé también en el Congreso de la Sociedad Espafola de
Nefrologia, donde se dirigi6 un mensaje claro a la sociedad: el paciente debe
implicarse mucho mas en su enfermedad y en saber lo que tiene, definir
exactamente qué le puede ir bien o mal, proteger su funcion renal y cumplir las
recomendaciones dietéticas y de tratamiento. Lo mas controlable para el enfermo
son las medidas higiénico-dietéticas, que principalmente consiguen reducir la

presion arterial, uno de los principales factores de riesgo de ERC.2°

El abandono del tabaco, el consumo moderado de alcohol, la restriccion de la sal
en la dieta, el ejercicio fisico moderado y la pérdida de peso son las principales
medidas. Una dieta saludable es otro de los elementos importantes. Se recomienda
un consumo abundante de cereales, legumbres, frutas, frutos secos, verduras y
hortalizas, asi como menores cantidades de pescado, aves, huevos y derivados

lActeos. La carne (proteinas) es el alimento menos recomendado.®



Las enfermedades cardiovasculares (CV) son la primera causa de muerte en los
pacientes con insuficiencia renal extrema (falla renal) en tratamiento dialitico. El alto
riesgo CV fue reconocido en 1974, cuando Lindner observdé una mortalidad de
56,4% en los pacientes en hemodialisis cronica al cabo de 13 afios de seguimiento,

de los que mas de la mitad morian por enfermedad CV.5>67

La mortalidad CV de los pacientes en didlisis, ajustada a la edad, es casi 30 veces
mayor que la de la poblacion general. En los pacientes menores de 45 afios es mas
de 100 veces mas alta, y en los jévenes de entre 25 y 35 afios es varios cientos de

veces mayor que la mortalidad CV de la poblacion.®

En la edad pediatrica, en la que la mortalidad CV de la poblacién general es
bajisima, 25% de los nifios y jovenes con insuficiencia renal extrema mueren por

una enfermedad CV.6

El riesgo CV de la uremia se atribuye a la aceleracion de los procesos de
ateromatosis y esclerosis arterial. La ateromatosis, estimada por el espesor de la
intima-media, es mayor en los pacientes en dialisis cronica que en la poblacion
general y la diferencia es significativa a cualquier edad. La ateromatosis de un
paciente urémico de 40 afios equivale a la de un individuo de 60 afios de la
poblacién general. La amplitud de la presién de pulso (PP), que estima el grado de
esclerosis y rigidez arteriales, esta aumentada desde edades tempranas en los
pacientes con falla renal en tratamiento dialitico. Un estudio que comparé las PP de
894 pacientes en dialisis en Uruguay con las PP de la poblaciéon general encontrd
valores mas altos en los pacientes dializados hasta la sexta década en ambos

sexos, demostrando el temprano desarrollo de rigidez y esclerosis arteriales.’

La severidad del dafio aterosclerético se explica en parte por la alta prevalencia de
los factores tradicionales de riesgo CV presentes en la uremia. La Diabetes Mellitus
es tres veces mas frecuente en los pacientes en didlisis, la hipertension arterial (HA)
y la dislipidemia (altos triglicéridos y bajo HDL-colesterol) duplican la prevalencia
observada en la poblacion general. Por otra parte, ciertas condiciones propias del
estado urémico: anemia, alteraciones fosfocalcicas, resistencia a la insulina, el

9



sindrome inflamacion-malnutricion y el estrés oxidativo facilitan el desarrollo de la

aterosclerosis y aumentan el riesgo CV.’

Es evidente que la enfermedad CV comienza y se desarrolla durante el curso de la
nefropatia, afios antes de llegar a la falla renal. Al empezar el tratamiento dialitico
18% de los pacientes han sufrido un infarto agudo de miocardio (IAM), 22%
presentan angor, 37% han tenido episodios de falla cardiaca congestiva y casi 80%
tienen una fraccion de eyeccion ventricular izquierda (FEVI) menor de 40%, o una
hipertrofia ventricular izquierda, o ambas. El estudio de Framingham Offspring
Community hallo, en una cohorte de 6.233 individuos seguidos durante 15 afos,
que los que tenian insuficiencia renal leve o moderada (8% de la cohorte) mostraban
mayores prevalencias de cardiopatia isquémica, falla cardiaca e hipertrofia
ventricular izquierda, que los individuos sin enfermedad renal. Diversos estudios han
demostrado que los estadios iniciales de las enfermedades renales cronicas,
cuando los niveles de insuficiencia son aun leves o moderados, conllevan altos
riesgos de enfermedad y muerte CV, y las predicen con independencia de otros

factores.3>7
Enfermedad renal cronicay su prevalencia

La enfermedad renal cronica (ERC) se identifica por la existencia de albuminuria, la
disminucién de la tasa de filtrado glomerular (FG), o cualquier alteracion de la
estructura renal que persistan por mas de tres meses, independientemente de sus
etiologias. La ERC se caracteriza, en la mayoria de los casos, por la declinacion
progresiva del FG en lapsos variables. Se distinguen cinco estadios segun los

niveles de disfuncion.3>7

La prevalencia de ERC en la poblacion de EEUU (afio 2013) se ha estimado préxima
a 11%; un reciente informe del NHANES 2015 la valora en 13%. En Australia la
prevalencia de la ERC era 14% en el afio 2013. Estudios en poblaciones con riesgo
de desarrollar nefropatia (individuos con diabetes mellitus, HA o con factores
genéticos predisponentes) han hallado una frecuencia de 47,4% de ERC,
identificada por un FG menor de 60 ml/min/1,73 m? o por microalbuminuria con FG

10



>/= 60 ml/min/1,73 m?. En todos los estudios la frecuencia de formas asintomaticas
y leves de ERC es sorprendentemente alta. El niUmero de pacientes en los estadios
1,2y 3 de ERC es mas de 100 veces el de los pacientes en dialisis o trasplantados;
esta desproporcion se explica por la alta probabilidad que tienen de morir por
complicaciones CV antes de llegar a la falla renal. La ERC afecta alrededor de 19
millones de americanos adultos, y se calcula que el nimero mundial de individuos
con ERC llega a 50 millones, de los que mas de la mitad moriran por enfermedades
CV.6’7’8

Los dos principales factores de riesgo CV, la diabetes mellitus y la HA, causan la
mayoria de casos de ERC. La ERC representa el blanco renal del dafio vascular
sistémico provocado por la diabetes mellitus y la HA. En los ultimos afos, la
pandemia de diabetes tipo 2 y el aumento de las prevalencias de HA, obesidad y
dislipidemia, particularmente en los paises en desarrollo, han aumentado en forma

alarmante la prevalencia de la ERC.®

La diabetes tipo 2 se ha convertido en la primera causa de insuficiencia renal en el
mundo. El 20% de los pacientes diabéticos y 14% de los hipertensos tienen un FG
menor de 60 ml/min/1,73 m?. En nuestro pais la diabetes y la HA causan las
nefropatias que con mayor frecuencia llevan a la falla renal: la nefropatia vascular
(incluye la nefroangioesclerosis hipertensiva y la nefropatia isquémica por estenosis
arterial o ateroembolias) representa 25%, y la nefropatia diabética 21%. En otros

paises la nefropatia diabética es 40% de la ERC.2
Epidemiologia de las complicaciones cardiovasculares en ERC

Prevalencia de las complicaciones cardiovasculares en ERC

La interpretacion de los estudios epidemiologicos en ERC es problematica, debido
a la dificultad en definir la causa de muerte, la menor especificidad de los sintomas

(Ej. angina) y la distinta patogenia de la muerte subita, entre otros factores. °

11



Se estima que la mortalidad cardiovascular es dos veces superior en sujetos con
ERC etapa 3 (FG entre 30 y 60 ml/min) y tres veces superior en etapa 4 (FG entre
15 y 30 ml/min), en comparacion con la poblacién con funcién renal normal. En el
caso de la albuminuria, no existe un umbral que prediga un mayor riesgo
cardiovascular, ya que la curva es lineal desde valores en el rango normal. Una
amplia variedad de complicaciones cardiovasculares especificas se asocian al
deterioro de la funcion renal. El riesgo de insuficiencia cardiaca es el doble cuando
la FG es < de 60 ml/min, asi de igual forma aumentan el riesgo de cardiopatia
coronaria, fibrilacion auricular, accidente vascular encefalico y enfermedad vascular

periférica.®

Este riesgo elevado es independiente de la edad, la etnia y el sexo de los sujetos.
Inicialmente se pensaba que este riesgo cardiovascular aumentado se debia a que
la ERC era causada principalmente por hipertension arterial y diabetes mellitus. Sin
embargo, los meta-analisis demostraron que la FG reducida y la albuminuria son
factores de riesgo independientes de la hipertension y la diabetes. La prevalencia
de hipertension arterial (HTA) aumenta al caer la FG, estimandose que el 80% de
los pacientes con ERC etapa 5 son hipertensos y el 75% tiene una HVI. Los factores
que contribuyen a la HVI son la HTA, la anemia, la rigidez arterial y la hipervolemia.
Los episodios de insuficiencia cardiaca congestiva son frecuentes y se asocian a

una disfuncion diastélica mas que sistélica y a congestion circulatoria.®

Aunque la cardiopatia coronaria es frecuente en estos pacientes, causa solamente
un 13% de las muertes en pacientes con ERC etapa 5, siendo el 69% de las muertes
cardiovasculares atribuidas a episodios de arritmia.l® La fibrilaciéon auricular “de
novo” aparece en los pacientes ancianos en dialisis a una tasa de 15% por afio, con

una mortalidad de 59% en el primer afio post episodio.!

Carga de enfermedad cardiovascular

Los estudios epidemiolégicos hechos en Taiwan y Canada mostraron una
significativa menor expectativa de vida en los pacientes con ERC.*?13 Por ejemplo,
un sujeto de 30 afos, con una ERC etapa 3 o 4, tiene una menor expectativa de
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vida de entre 17 a 25 afios, comparado con sujetos con una funcién renal normal.
De la misma forma, un sujeto de 30 afios con albuminuria entre 30-300 mg/dia o >
300 mg/dia tiene una menor expectativa de vida entre 10 a 18 afios, comparado con
un sujeto sin albuminuria. La principal causa de muerte es cardiovascular y esta

proporcién aumenta al caer la FG.°

Los estudios citados evidencian que entre el 60 a 70% de las muertes son por causa
cardiovascular en sujetos con una FG reducida, comparado al 22-28% cuando la
funcién renal es normal. Es importante destacar que en pacientes con una FG
reducida en forma moderada (etapa 3), el riesgo de muerte cardiovascular es mayor
al de progresar a la insuficiencia renal terminal. Solo cuando la VFG es < 30 ml/min
(etapa 4) estos riesgos se equiparan. Estos datos indican que la verdadera carga
de enfermedad en pacientes con ERC esté relacionada con el aumento del riesgo
de enfermedad cardiovascular y no con el riesgo de llegar a la insuficiencia renal

que requiera de una terapia de reemplazo renal.®

Prediccion de riesgo CV

El propdsito de una escala de prediccion de riesgo CV es identificar una poblacion
de alto riesgo CV, que se beneficie de intervenciones preventivas. La tradicional
escala de prediccion de Framingham no es precisa en estos pacientes, ya que
subestima el riesgo de ECV en esta poblacion. Las guias clinicas (KDIGO) basadas
en meta-analisis colaborativos han desarrollado una escala de riesgo cardiovascular

estratificada segin FG y albuminuria (Tabla 1).14

Epidemiologia reversa

El concepto de “epidemiologia reversa” se basa en la observacion paraddjica de
que la asociacion entre los factores tradicionales (hipercolesterolemia, hipertension
y obesidad) con el prondstico, incluida mortalidad cardiovascular, no existe o puede
ser incluso opuesta en la poblacion con ERC.15 Sin embargo, este es un mal
término y se prefiere el de “epidemiologia confundida”, ya que no se debe confundir
causalidad con asociacion. Se piensa que este fendmeno epidemioldgico se puede
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explicar por la subpoblacion de pacientes con inflamacion y/o desnutricion, que

presentan un mal prondstico de sobrevida.

Tabla 1. Riesgos relativos de mortalidad global (A) y cardiovascular (B)
basados en la velocidad de filtracion glomerular estimada (FG) y la

albuminuria.l4

A) MORTALIDAD GLOBAL

VFGe 15-29 ml/min

B) MORTALIDAD CARDIOVASCULAR

RIESGO ALBUMINURIA ALBUMINURIA ALBUMINURIA
RELATIVO 10-29 MG/DIA 30-300 MG/DIA >300 MG/DIA
VFGe 90-100 ml/min Ref 1.5 3.1

VFGe 60-89 mU/min 1.4 1.8 2.7

VFGe 45-59 mI/min 1.7 22

VFGe 30-44 mi/min 2.3

VFGe 15-29 ml/min

Etiologia y factores de riesgo

RIESGO ALBUMINURIA ALBUMINURIA ALBUMINURIA
RELATIVO 10-29 MG/DIA 30-300 MG/DIA >300 MG/DiA
VFGe 90-100 ml/min Ref 1.6 3.7

VFGe 60-89 ml/min 1.4 2.0 4.1

VFGe 45-59 ml/min 2.2

VFGe 30-44 mI/min 2.7

Los factores de riesgo tradicionales son los principales causantes de la mortalidad

cardiovascular en pacientes ancianos con ERC etapa 2 o 3. En pacientes con ERC

etapa 4 se suman factores de riesgo cardiovasculares especificos y relacionados a

la uremia. A su vez los factores de riesgo tradicionales pueden causar y/o acelerar

la progresion de la ERC. La relacién de estos factores causa multiples interacciones



entre la ERC y la ECV, asi como con los factores de proteccion cardiovascular
(Figura 1).°

FACTORES DE RIESGO
CARDIOVASCULAR

e  PROTECCION RENALO

N7

FACTORES DE RIESGO PROPIOS
DE LA ENFERMEDAD RENAL

Figura 1. Interacciones cruzadas entre la enfermedad renal crénica (ERC) y la enfermedad

cardiovascular (CV).°
Asociacién con factores de riesgo cardiovasculares (CV)

Los factores tradicionales de riesgo CV tienen alta prevalencia en la ERC. La
dislipidemia de la ERC se asocia con aumentos del espesor de la intima y media
carotideas. En el estadio de insuficiencia renal leve existen otras alteraciones
proaterogénicas: alta presion nocturna, resistencia a la insulina, aumentos de la
lipoproteina (a) sérica, proteina C reactiva y fibrinbgeno y alteraciones de la
hormona paratiroidea que contribuyen al dafio CV. El descenso del FG se asocia

con aumentos de la dimetil arginina asimétrica (ADMA) y del estrés oxidativo, que
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disminuyen la capacidad de vasodilatacion dependiente del endotelio. La disfuncién

endotelial es uno de los fenémenos iniciales de la aterogénesis.®

Por todas estas vias la ERC es uno de los mayores factores de riesgo para el
desarrollo de enfermedad CV, independiente de la diabetes mellitus y la HA.2

Asociacion con hipertrofia ventricular izquierda (HVI)

Se ha demostrado la presencia de dafio CV preclinico (asintomatico) en los primeros
estadios de la ERC. La hipertrofia ventricular izquierda (HVI) es el indicador mas
importante de riesgo CV y se encuentra en 20% de la poblacion general. En los
estadios 3 y 4 de la ERC hay HVI en 25% y 50% de los casos. En pacientes
pediatricos de entre 3 y 18 afios, con ERC en los estadios 2, 3 0 4, se encuentran
10,2% de casos con remodelacion ventricular izquierda concéntrica, 12% con HVI

concéntrica y 21% con HVI excéntrica.'®

En nuestro medio el grupo de Ambrosoni encontré mayor prevalencia de HVI y
aumentos del septum interventricular, pared posterior y diametro diastélico
ventricular izquierdo en los pacientes con creatininas plasmaticas mayor es de 1,3
mg/dl, que en los que tenian funcién renal normal. Las caracteristicas de la HVI y
otros dafios CV preclinicos en la IRC leve fueron demostrados por Leoncini. En 934
pacientes hipertensos esenciales no tratados, de edad 50 + 11 afios y aclaramiento
de creatinina (Cockcroft-Gault) medio de 82 + 20 ml/min, se vio que los pacientes
con insuficiencia renal leve (aclaramientos entre 60 y 70 ml/min), tenian mayores
prevalencias de HVI y placas carotideas, con valores mas altos de masa ventricular

izquierda y espesor de la intima-media, que los que tenian funcién renal normal.®

El riesgo de dafio de 6rgano blanco en esa cohorte crecio 20% por cada disminucion
de 10 ml/min del aclaramiento, ajustado a la PA y duracion de la HA. Estos hallazgos

aportan una explicacién del alto riesgo de muerte CV de la ERC.°

Un estudio de Stewart sobre 296 pacientes no diabéticos ha precisado la frecuencia
de HVI en los cinco estadios de la ERC. La HVI observada en la insuficiencia renal
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leve podria estar influida por la rigidez de la pared arterial. En el estudio HOORN se
hallé que la disminucion del FG en hombres se asociaba con mayor masa del
ventriculo izquierdo (VI), y que la asociacion del FG y la HVI era independiente de
la edad, glucemia, HA y enfermedad CV previa, pero no de la rigidez arterial; esto
sugiere que la HVI podria estar asociada a los incrementos de la rigidez arterial. En
los pacientes en didlisis se ha comprobado que la PP (indice de la rigidez arterial)
es el factor mas fuerte asociado al aumento de masa VI, independiente de la

valvulopatia aértica, anemia y sobrehidratacion.®

Enfermedad y muerte cardiovascular en los pacientes con enfermedad renal

cronica

Un estudio de Henry en una cohorte de 631 individuos del estudio HOORN demostrd
una relacion directa entre el riesgo de muerte por enfermedad CV vy la disfuncion
renal. Por cada disminucion de 5 ml/min en el FG el riesgo de muerte CV aumenté
26% en un lapso de diez afos, mientras el riesgo total de muerte aument6 15%. Es
decir, el riesgo de muerte CV se duplicd ante el descenso de 20 ml/min/1,73 m? del
FG. Los resultados persistian luego de ajustar los datos a edad, sexo, glucemia,
HA, LDL-colesterol, homocisteina, microalbuminuria y proteina C reactiva,
considerados como otros potenciales factores de riesgo CV. Este estudio demostro
qgue los descensos de la funcion renal de grado leve y moderado se asocian en
forma graduada con un riesgo creciente de muerte CV, independiente de otros

factores.16

Los hallazgos de este estudio tienen una aplicacion clinica amplia al haberse
demostrado en una muestra de la poblacion general de entre 50 y 75 afios de edad.
En su estudio, Henry valoro la funcion renal por tres métodos: el nivel plasmatico de
la creatinina, el aclaramiento de creatinina, calculado con la férmula de Cockroft y
Gault, y el FG estimado por la formula MDRD. Los resultados fueron similares con
los tres métodos. El valor de creatinina plasmatica es un dato inseguro para estimar
el FG en individuos afiosos 0 en mujeres de poca masa muscular. EI FG calculado

mediante la ecuacion MDRD, que ajusta la creatinina a edad y sexo, gradua los
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estadios de la ERC con mayor sensibilidad que los valores de creatinina. Por
ejemplo, con la féormula MDRD se encuentra que una mujer de 68 afios y 50 kg de
peso cuya creatinina es 2 mg/dl (doble de lo normal) tiene un FG alrededor de 20
ml/min (insuficiencia renal severa). La formula de Cockroft y Gault estima el
aclaramiento de creatinina (Ccr) a partir del nivel de la creatinina plasmatica: Ccr
(ml/min) = (140 - edad (afios)) x peso corporal (kg) / 72 x creatinina plasmética
(mg/dl).1®

Las evidencias epidemioldgicas en grandes poblaciones coinciden con los
resultados de Henry y subrayan la importancia clinica y de salud publica de la ERC.
El estudio ARIC demostré en 15.350 individuos de 45 a 64 afos con insuficiencia
renal leve a severa, que cada descenso de 10 ml/min/1,73 m? de FG se asociaba
con un aumento de 5% del riesgo (ajustado) de enfermedad CV aterosclerética, con
7% de aumento del riesgo de nuevos eventos CV, y con 6% mas de riesgo de

recurrencia, en un seguimiento de 6,2 afios.’

En 6.354 individuos de 30 a 74 afios del 2" NHANES Mortality Study, muestra
representativa de la poblacién general de EE.UU., que excluy6 individuos con
creatinina plasmatica mayor de 3 mg/dl, se observo que aquellos que tenian un FG
menor de 70 ml/min corrian un riesgo de muerte CV 69% mas alto que los individuos
con funcion renal normal (FG mayor de 90 ml/min) en un seguimiento de 16 afos.
El riesgo total de muerte fue 51% mayor. Las tasas de mortalidad CV aumentaron
en relacion inversa a la disminucion del FG, independientemente de otros factores:
la tasa era de 4,1 muertos/1.000 personas-afio cuando los FG eran mayores de 90
ml/min, se duplicaba a 8,6 muertos/1.000 personas-afio con FG entre 70 y 89
ml/min, y alcanzaba 20,5 muertos/1.000 personas-afio con FG menores de 70

ml/min. El FG se valoré con la ecuaciéon MDRD.1?

Otro estudio efectuado en una comunidad de 1.120.295 adultos con edad media de
52 afios, obtuvo resultados similares: existi6 una asociacibn graduada e
independiente entre la disminucion de FG y los riesgos ajustados de muerte, de

eventos CV y de hospitalizacion, en un seguimiento medio de 2,8 afios.’
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El dafio CV asociado a la disfuncion renal se demostré también en poblaciones que
sumaban otros factores de mayor riesgo CV. En una poblacién del HOPE Study,
Mann compard 980 pacientes con valores de creatinina plasmatica entre 1,4y 2,3
mg/dl y 8.307 que tenian creatininas menores de 1,4 mg/dl. La insuficiencia renal
aument6 40% la probabilidad de eventos CV, y ese riesgo fue independiente de la
edad, el género, diabetes mellitus, presion arterial, colesterolemia, tabaquismo vy
enfermedad CV preexistentes. El grupo con insuficiencia renal tuvo mayores tasas
de incidencia de infarto de miocardio, ataque cerebro vascular y muerte CV que el
grupo con funcién renal normal, ajustados a los tratamientos recibidos. Se destaca
gue el riesgo CV de la insuficiencia renal fue similar al de la diabetes mellitus, la que

por si sola aumenta el riesgo en 42%.%7

En el HOT Study, Ruilope analiz6 la frecuencia de muerte y complicaciones CV en
pacientes con HA bajo tratamiento, cuyos valores de creatinina plasmatica eran
menores de 3 mg/dl. Los 18.591 pacientes estudiados recibian antihipertensivos
apuntando a distintas metas de PA. En un seguimiento de 3,8 afios se vio una
incidencia mayor de IAM, ataque cerebrovascular y muertes de causa CV en los
individuos que tenian aclaramientos de creatinina menores de 60 ml/min, que en
aguellos con aclaramiento mayores de 60 ml/min. El riesgo CV casi se duplicaba al
pasar de insuficiencia renal leve a moderada, cualquiera fuese la meta de presion
arterial buscada e independiente de otros factores de riesgo: edad, sexo, diabetes,

colesterol, tabaquismo, enfermedad vascular previa.’
ERC en los pacientes con cardiopatia
A) Pacientes con falla cardiaca cronica

Debido a la coincidencia de los factores de riesgo cardiaco y renal es frecuente
descubrir una ERC en los pacientes asistidos por una enfermedad CV. En 755
pacientes hospitalizados por falla cardiaca cronica (FCC) y 709 con IAM, McClellan
encontr6 60,4% de casos con ERC (con FG menor de 60 ml/min) entre los pacientes
con FCC y 51,7% entre los pacientes con IAM. El estudio destaca que la ERC se
reconocio al alta en sélo 21% de los casos de FCC y en 18% de los IAM.*8
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Mc Alister estudio la prevalencia de insuficiencia renal en 754 pacientes con falla
cardiaca sistélica o diastélica (edad media 69 afios). En esa poblacion 40% tenian
FG entre 30 y 60 ml/min y 16% tenian FG menor de 30 ml/min, es decir 56% tenian

una insuficiencia renal moderada o severa.l8

La ERC debe diagnosticarse cuando se descubre albuminuria, la creatinina
plasmatica aumentada, o por ambas alteraciones. La creatinina elevada tiene solo
el valor de reconocer la disfuncion renal, ésta debe calificarse por el nivel del FG
calculado segun la creatinina, el sexo y la edad del paciente mediante la férmula
MDRD.18

La ERC desarrolla una velocidad de progresion mas rapida a la falla renal en los
pacientes con cardiopatia, sea ésta una FCC o un IAM. Mientras que la declinacién
normal del FG con la edad en adultos sin ERC es 1 ml/min/afio, después de un IAM

la ERC progresa con una declinaciéon del FG de 5 ml/min/afio.*®

Recientemente se observo en 6.640 pacientes con disfuncion sistélica ventricular
izquierda, que los portadores de ERC aceleraban la declinacion del FG y que esto
se asociaba con un significativo aumento de la mortalidad. Las mayores tasas de
muerte fueron independientes de la clase funcional de la FCC, de la progresion de
la FCC, y del nivel inicial de funcién renal. Los autores subrayan la importancia de
las medidas seriadas del FG en la determinacion del prondstico de la cardiopatia y
se preguntan si las medidas dirigidas a preservar la funcion renal pueden mejorar la

sobrevida de pacientes con FCC.18

A su vez, la ERC acelera la evolucion de la cardiopatia. En el estudio de prevencion
y tratamiento SOLVD, sobre pacientes con disfuncion ventricular izquierda con o sin
sintomas, la IR moderada (aclaramiento de creatinina menor de 60 ml/min/1,73 m?)
predijo un aumento de la mortalidad total, que se explico por la progresién mas

rapida de la falla cardiaca.!®

En pacientes con falla cardiaca avanzada la insuficiencia renal predice la mortalidad
con mas fuerza que la insuficiencia cardiaca valorada por la FEVI y la clase NYHA.
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En ese estudio la disfuncion renal no se relacion6 con la FEVI, lo que sugiere que
factores distintos a la caida del gasto cardiaco estarian vinculados con la muerte.*®

En la falla cardiaca sistélica estable (6.800 pacientes ambulatorios seguidos durante
tres afos), Schlipak observé aumentos de la mortalidad a partir del nivel de
insuficiencia renal moderada: el riesgo de muerte aumenté 22% con FG 40-50
ml/min, 42% con FG 30-40 ml/min, y se duplicé en la insuficiencia renal severa, con
FG 15-30 ml/min, independientemente de otros factores de riesgo. En la serie de
McClellan la presencia de ERC en los pacientes con FCC o IAM se asocié con

mayores tasas de reingreso post-alta y mortalidad anual.'®

En 754 pacientes afiosos con falla cardiaca sistdlica o diastdlica, de los cuales 43%
tenian FEVI menor de 35%, la sobrevida disminuyd progresivamente con cada
estadio de la ERC. La mortalidad aument6 1% por cada disminucion de 1 ml/min del

FG, con independencia de otros factores de riesgo.®
B) Pacientes con cardiopatia isquémica

La morbimortalidad de las cardiopatias isquémicas aumenta en presencia de una
ERC. En pacientes afiosos hospitalizados por IAM las insuficiencias renales leves y
moderadas aumentaron 68% el riesgo de muerte por mes; la insuficiencia renal
severa subid ese riesgo 2,4 veces. Los niveles leve y moderado de insuficiencia
renal deben ser considerados como factores mayores de riesgo de muerte despueés
de un IAM. En 14.527 pacientes del estudio VALIANT, con IAM complicado con falla
cardiaca o disfuncion ventricular izquierda, se observé que la mortalidad y los
eventos CV aumentaban gradualmente con el descenso de los niveles de FG entre
>75 y <45 ml/min/1,73 m?.20

La probabilidad de desarrollar falla cardiaca fue casi tres veces mayor en los casos
con FG menor de 45 ml/min/1,73 m? que en los casos con FG mayor de 75

ml/min/1,73 m?2.20
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Cuando el IAM no se acompafia de falla cardiaca ni hipotensién arterial, la
insuficiencia renal leve y la moderada predicen el desarrollo de falla cardiaca
congestiva en 40% de los casos por afio. Esta comprobacion, en un estudio que se
limitd a pacientes con IAM sin desequilibrios hemodinamicos, permite concluir que
la falla cardiaca se desarrolla con rapidez cuando hay IR moderada, y sugiere la
necesidad de revisar los tratamientos cardiolégicos usuales cuando se descubre

insuficiencia renal.?°

Recientemente, Al Suwaidi en un analisis de mas de 18.000 pacientes con
sindromes coronarios agudos, que abarco los estudios GUSTO, PARAGON-A y
PURSUIT, observé que en los pacientes con IAM (con y sin elevacion ST) la
disminucién del aclaramiento de creatinina se asociaba en forma independiente con

mayores riesgos de muerte y muerte por infarto de miocardio a corto plazo.?°

El estudio GRACE, sobre 11.700 pacientes hospitalizados por sindromes coronarios
agudos, mostro que los que tenian aclaramiento de creatinina entre 30 y 60 ml/min
(insuficiencia renal moderada) duplicaban el riesgo de muerte comparados con los
pacientes con aclaramiento mayor; y los pacientes con aclaramiento de creatinina
menor de 30 ml/min (insuficiencia renal severa) multiplicaban casi por cuatro la
mortalidad post-ajuste a variables de confusion. En la cardiopatia isquémica, el
descenso de los aclaramientos de creatinina desde > 100 a < 60 ml/min/1,73
m? duplican la probabilidad de isquemia inducida por ejercicio; y aclaramientos
menores de 60 ml/min/1,73 m? disminuyen la capacidad de ejercicio fisico,

independientemente de la existencia de anemia (hemoglobina menor de 12g/dl).?°

En el estudio HERS (Heart and Estrogen/progestin Replacement Study) sobre 2.391
mujeres postmenopausicas con cardiopatia isquémica sin falla cardiaca, la diabetes
fue el factor de prediccion mas fuerte del desarrollo de falla cardiaca congestiva,
fatal o no, en seis afios. La tasa anual de falla cardiaca fue 2,8%, la asociacion de
diabetes con obesidad (IMC mayor de 35 kg/m?) duplicé esa incidencia (7%),
mientras que la asociacion de diabetes con aclaramiento de creatinina menor de 42

ml/min multiplicé por cuatro la tasa de falla cardiaca (12,8%). El riesgo vinculado a
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la insuficiencia renal fue independiente de la HA, el tabaquismo, la HVI, el infarto de

miocardio, la fibrilacién auricular y el bloqueo de rama izquierda.?°

En un estudio canadiense de 5.549 adultos (edad media 66 afios) ingresados por
diversas cardiopatias (IAM, FCC, angina inestable o fibrilacion auricular), se observé
que el riesgo de muerte crecia con la insuficiencia renal y con la agravacion de la
anemia estratificada en cuatro niveles de hemoglobina entre > 12 y < 9 g/dl. El
resultado fue independiente de la edad, el sexo y los factores de riesgo CV

tradicionales.?0

En el estudio ARIC, de pacientes sin eventos CV al comienzo, la asociacion de
insuficiencia renal crénica y anemia aumento el OR de muerte a 2,74 (95% Cl, 1,42
a5,28).20

Albuminuria y riesgo cardiorrenal

Richard Bright (1789-1858) sefalé la coincidencia de rifiones atroficos y
cardiomegalia en autopsias de enfermos nefriticos. Como explicacion del hallazgo
propuso la hipotesis de un aumento del trabajo cardiaco necesario para impulsar la
sangre a través de riflones esclerosos. La idea, que prefigura el concepto de HA,
surgié durante los estudios que Bright hacia sobre 'casos y observaciones
ilustrativos de enfermedad renal acompafiada con la secrecion de orina
albuminosa'. Esta fue la primera observacion de un vinculo entre la enfermedad

renal albumindrica y una cardiopatia.?!

La excrecion urinaria de albumina, indicadora de patologia glomerular, es
reconocida hoy como: 1) signo de dafio renal; 2) factor principal de la progresion de
la ERC hacia la falla renal, debida al dafio tubulo-intersticial causado por la
sobrecarga de proteinas reabsorbidas en el tibulo; 3) factor independiente de riesgo

de desarrollar enfermedad CV, y predictor de alta mortalidad.?*

El riesgo CV asociado a la excrecion urinaria de albumina fue reconocido primero

en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2. El riesgo crece con la magnitud de la
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albuminuria. En un estudio de 840 pacientes con diabetes 2, la microalbuminuria y
la proteinuria mayor se asociaron significativamente con la mortalidad total y CV
(cerebrovascular y coronaria): los pacientes con microalbuminuria tuvieron una
sobrevida menor que los que tenian valores de albuminas considerados normales,
y la sobrevida disminuyé aun mas en los que tenian proteinuria franca. La
asociacion fue independiente de los factores tradicionales de riesgo CV y de otras

variables relacionadas con la diabetes.?!

La magnitud de la albuminuria se mide usualmente por su tasa de excreciéon en 24
horas (mg/24h) o por su concentracion por litro (mg/L) o por la relacién:
albuminuria/gramo de creatinina urinaria (mg/g de Crur). Se distinguen tres niveles
de albuminuria, segun los valores de corte entre albuminuria normal,

microalbuminuria y proteinuria o macroalbuminuria.?*

En poblaciones seleccionadas por la existencia de otros factores de riesgo, la
albuminuria predijo también mayores probabilidades de dafio CV. El estudio Syst -
Eur Trial, en pacientes afiosos con hipertension sistdlica aislada, observé que las
muertes por enfermedad CV y los eventos cerebrales y cardiacos aumentaban

sostenidamente con la presencia de albuminuria y con su magnitud.?!

En el INSIGHT Trial se estudiaron pacientes hipertensos esenciales, tratados con
una dihidropiridina de larga accion o un diurético para disminuir eventos CV y
mortalidad. Los riesgos de muerte CV, de IAM, falla cardiaca y ataque
cerebrovascular aumentaron con la elevacion de la creatina plasmatica, la reduccién
del aclaramiento de creatinina y con la presencia de albuminuria, después de ajuste
a otros factores de riesgo. El andlisis hallo, ademas, que la proteinuria disminuia el
porcentaje de los pacientes que alcanzaban el objetivo terapéutico antihipertensivo.
El mismo estudio (INSIGHT) demostro que la albuminuria representaba un riesgo
CV muy poderoso, similar al riesgo asociado con un IAM o con elevaciones de la
creatinina plasmatica, e independiente de otros factores.??

En el LIFE Study, sobre 8.206 pacientes entre 55 a 80 afios con HA e HVI, se vio
gue las tasas de enfermedad y muerte CV aumentaban en forma continua con los
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valores de albuminuria, ajustada a masa VI, score de riesgo Framingham vy
tratamientos recibidos. No se encontré un valor de albuminuria que sefialara un
umbral del riesgo CV, el que aumentaba ya con valores de albuminuria muy
inferiores a los conocidos para pacientes diabéticos, coincidiendo con las
tendencias encontradas en el estudio HOPE. La asociacién entre eventos CV y
albuminurias inferiores a microalbuminuria se confirmé en el Framingham Heart
Study donde, en una muestra de individuos de 55 afios de edad media, sin HA, sin
diabetes y libres de dafio CV, las albuminurias claramente mas bajas que la
microalbuminuria predijeron mayor riesgo de enfermedad y muerte CV. Esta
observacion refuerza la creciente evidencia contraria a considerar normal la

excrecion de albimina menor de 30 mg/g creatininuria.?12%:23

Los mecanismos que vinculan la excrecién de albumina con el dafio CV no se
conocen claramente. Se postula que la albuminuria refleja un defecto de la funcién
endotelial sistémica (disfuncion endotelial) que afecta distintos érganos y que inicia
la aterogénesis. El factor mas importante de la disfuncién endotelial en la ERC es el
exceso de ADMA, la que junto al alto estrés oxidativo deprime la sintesis endotelial
de Oxido nitrico y la capacidad de vasodilatacién. En pacientes afiosos con o sin
diabetes mellitus, la microalbuminuria se asocia linealmente con defectos de la
vasodilatacion dependiente del endotelio, lo que apoya la hipotesis de que la baja
disponibilidad de éxido nitrico es un importante eslabon entre la microalbuminuria y
el dafio CV. Por otra parte, la evidencia de que la reduccion de la albuminuria con
farmacos inhibidores de la angiotensina Il (IECA) y antagonistas de receptores AT1
(ARA 1) protege las funciones renal y cardiaca, refuerza la vinculacién patogénica

probable entre la albuminuria y el dafio renal, y el dafio CV.242526

Se ha visto que la prevalencia de la microalbuminuria y su vinculacion con la
cardiopatia isquémica varian segun la etnia y el sexo: la asociacion de
microalbuminuria y mortalidad por cardiopatia isquémica es mas fuerte en las
mujeres europeas y en pacientes sudasiaticos; en cambio, en pacientes africanos
no se encuentra asociacion, aunque presentan mayor prevalencia de

microalbuminuria. No habria, en cambio, diferencias étnicas en la influencia de la
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albuminuria sobre la progresiéon de la ERC. Un andlisis del estudio RENAAL ha
mostrado que el nivel de la albuminuria al comienzo de los seguimientos es el factor
mas fuerte para predecir la progresion a la falla renal, y que la reduccion de la
albuminuria con losartan se asocia con menor riesgo de falla renal y es

nefroprotector en todos los grupos étnicos.?7:28:29
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3. METODOS Y PROCEMIENTOS
TIPO Y DISENO DE ESTUDIO

Se realizé un estudio observacional analitico de casos y controles para determinar
los factores pronosticos de las complicaciones cardiovasculares de pacientes con
insuficiencia renal crénica en hemodialisis, en el Servicio de Nefrologia del Hospital
General Docente “Dr. Ernesto Guevara de la Serna” en el 2016.

MUESTRA, UNIDAD DE ANALISIS Y OBSERVACION

La poblacion de estudio estuvo constituida por los 86 pacientes diagnosticados con
insuficiencia renal cronica en hemodialisis y de estos se tom6 una muestra aleatoria
simple para escoger a 25 pacientes que presentaron complicaciones y quedaron
incluidos en el grupo de casos y los 50 pacientes del grupo control (se parearon dos
controles por cada caso a través de las variables edad, lugar de residencia y color
de la piel), para completar 75 personas incluidas en el estudio, todas mayores de
15 afios.

DEFINICION Y SELECCION DE CASOS Y CONTROLES
Definicion de casos:

Todo paciente mayor de 15 afios diagnosticado con insuficiencia renal crénica con
tratamiento en hemodialisis en el Servicio de Nefrologia del Hospital General

Docente “Dr. Ernesto Guevara de la Serna”.
Seleccion de los casos:

Se tomaron para el estudio todos los pacientes con IRC en hemodialisis que
presentaron alguna complicacion en el afio 2016.

Criterios de Inclusion:

o El estudio se llevé a cabo sobre los casos prevalentes en el 2016.
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o Pacientes con complicaciones en hemodialisis.

o Pacientes mayores de 15 afos.

Criterios de exclusion:

o Pacientes que fallecieron en el periodo.
o Pacientes con enfermedades neoplasicas.
o Pacientes con hepatitis virales B o C.

Definicién de controles:

Todo paciente mayor de 15 afios diagnosticado con insuficiencia renal cronica con

tratamiento en hemodialisis en el Servicio de Nefrologia del Hospital General

Docente “Ernesto Guevara de la Serna”.

Seleccion de los controles:

Se tomaron para el estudio todos los pacientes con IRC en hemodidlisis que no

presentaron alguna complicacion en el afio 2016.
Criterios de inclusion:

o Adultos mayores de 19 afios.

o Sin signos de cualquier complicacion.

Criterios de exclusion:

o Pacientes que fallecieron en el periodo.
o Pacientes con enfermedades neoplasicas.
o Pacientes con hepatitis virales B o C.
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Operacionalizacion de las variables

Variable dependiente:

Complicacion cardiovascular en hemodialisis: se establecieron las siguientes:

arritmias, infarto agudo de miocardio, edema agudo de pulmén, hipotension severa.

Variables independientes:

e Edad: Se consideré la edad en afios cumplidos y se establecieron los
siguientes grupos decenales: 30 — 39 afios, 40 — 49 afos, 50 — 59 afios, 60
— 69 afios, 70 — 79 afios, 80 — 89 afios.

e Lugar de Residencia: Urbana o Rural.

e Color de la Piel: Blanca, Negra o Mestiza.

e Hipertension arterial: se consider6 expuesto cuando se constataron
antecedentes de la enfermedad.

e Diabetes mellitus: se consideré6 expuesto cuando se constataron
antecedentes de la enfermedad.

e Glomerulopatia primaria: se considerd0 expuesto cuando se constataron
antecedentes de la enfermedad.

e Cardiopatia isquémica: se considerdé expuesto cuando se constataron
antecedentes de la enfermedad.

e Nefroangiosclerosis: se considerd0 expuesto cuando se constataron
antecedentes de la enfermedad.

e Lupus eritematoso diseminado: se considerd6 expuesto cuando se
constataron antecedentes de la enfermedad.

e Tiempo en hemodialisis: se consider6 expuesto cuando se constataron mas
de 5 afos.

ETICA:

Se tomaron en cuenta aspectos éticos como la no divulgacion de informacion

personal obtenida en las historias clinicas y la confidencialidad.
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TECNICAS DE RECOGIDA DE LA INFORMACION:

Para la obtencion de la informacion se revisaron las historias clinicas de los casos
con IRC atendidos en el servicio de hemodialisis. Ademas, a los casos y controles
se les aplicé una ficha de obtencion de datos, con el objetivo de obtener la
informacion para construir una base de datos que permitié resumir la informacion lo

mas uniforme posible.

Para la seleccion de todas las variables del estudio se utilizaron los criterios de
expertos en el tema y se incluyeron especialistas en Nefrologia, Medicina Interna,

Cardiologia, Urologia, Epidemiologia, MGl y Bioestadistica.
TECNICAS DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE LA INFORMACION:

La informacion obtenida fue almacenada en una base de datos confeccionada
mediante el Sistema Microsoft Access XP y para su procesamiento estadistico se
import6 para el Sistema Microsoft Excel XP ya que este permite realizar todos los
calculos necesarios. El procesamiento incluyé el calculo de medidas descriptivas
para variables cualitativas: frecuencias absolutas y porcentajes, asi como para las

cuantitativas: media y desviacion estandar.

En la busqueda influencias de un conjunto de factores de riesgo sobre la presencia
de complicaciones en pacientes con insuficiencia renal cronica hemodializados, se
realizé inicialmente un analisis univariado entre cada una de las variables
explicativas o independientes y la variable de respuesta o dependiente
(complicaciones de la hemodidlisis), mediante la prueba de independencia de Chi
cuadrado de Mantel-Haenszel (X2uwH) y su intervalo de confianza (IC) para un nivel
de confianza del 95% y en caso de asociacion significativa (p < 0.05) se incluyé en

un analisis posterior a través de la Regresion Logistica Mdltiple.

Se estimaron los odd ratio (OR) para cada variable los que fueron interpretados. El

analisis se realizé a través de tablas tetracoricas de la siguiente forma:
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Exposicion Casos Controles Total

Expuestos A b ni
No Expuestos C d No
Total ma1 Mo n

Para cada variable independiente se realizaron los siguientes calculos:

Célculo Formula Intervalo de Confianza (IC)
Chi al cuadrado de (a*d-bc)?
Mantel-Haenszel X2yn= X2— X2 = X2 (12Z1-a/2\X2)
X2MH mimonz
Odd ratio
OR OR= a*d OR- OR = OR(ltZl-alZ\/XZ)
b*c

Para evaluar la correlacion entre las variables independientes o explicativas y evitar
una correlacion excesiva entre las mimas, se evalué la asociacion a través de la
prueba de Chi cuadrado, acompafada del coeficiente de correlacion lineal de
Pearson. Se estim0 que existe correlacion importante si el coeficiente calculado es

mayor a 0.75.
CONTROL DE SESGOS

En todo estudio epidemiolégico observacional existe la posibilidad de introducir
errores que alteran la confiabilidad de los resultados, conduciendo a estimar
incorrectamente el riesgo asociado a la exposicion bajo estudio. La validez interna
se basa en la rigurosa exclusion de los sesgos importantes que se presentan en
cualquier etapa de la investigacion. En este acapite se mencionan los errores
sistematicos mas frecuentes y los elementos metodolégicos que se tuvieron en

cuenta para reducir al minimo esta eventualidad.

Sesgo de seleccién: Este produce asociaciones falsas cuando la exposicion bajo
estudio se encuentra asociada diferencialmente con la probabilidad de ser
seleccionado caso o control, para minimizarlo se realizé una correcta definicion de

casosy controles.
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Sesgo de clasificacién: Cuando se incluyen falsos positivos en el estudio se
comete este tipo de sesgo, que se corrigid tomando solo los casos confirmados por

criterios clinicos y de laboratorio.

Sesgo de memoria: Ocurre cuando los individuos informan sistematicamente de
manera incorrecta a cerca de la asociacion de su interés condicionando sus
respuestas. Para minimizarlo no se dio a conocer a las participantes la hipotesis en
estudio y la informacién se obtuvo a través de la revision de historias clinicas,

esperamos que los problemas fuesen de igual magnitud para ambos grupos.

Sesgo de confusidn: Se presenta por la existencia de un factor de confusion, de
forma que la asociacién resultante entre la exposicion y la enfermedad esté
significativamente alterada. Para reducir este efecto se realiz6 una amplia revision
bibliografica del tema, tendiente a apoyar el disefio del estudio y se aplico la Técnica

de Regresion Logistica Multiple.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

La tabla 2 muestra la media de edad en los grupos estudiados donde fue similar
tanto en los casos como en los controles ya que este fue un criterio para el
pareamiento de casos-controles, al ser de 48 afios con una desviacién estandar
para el grupo de casos de +15 afios y de 53 afios para los controles con una

desviacion estandar de +16 afios.

Tabla 2. Media de la edad de los casos y los controles. Servicio de Nefrologia.

Hospital General Docente “Dr. Ernesto Guevara de la Serna”. 2016.

EDAD
Grupos Media Desviacion Minimo Maximo
Estandar
Casos 47,84 14,59 33,25 62,43
Controles 52,53 15,49 37,05 68,02

Fuente: Historias Clinicas.

Esta media de edad se corresponde con lo descrito en la literatura revisada, donde
el mayor nimero de casos se describe a partir de las cuartas y quintas décadas de
la vida, como Collado y colaboradores en su estudio de 265 pacientes, donde el

68,3% eran varones, la edad media era de 60,7 + 16,17 afios.?!

Castellanos y colaboradores en Holguin, en su estudio sobre enfermedad
cardiovascular en pacientes con insuficiencia renal cronica al estudiar la edad, en el
grupo de pacientes con IRC estadio IV, de 48 pacientes, 16 pacientes (33,3%)
pertenecian a la franja etaria entre 41-50 afios, 16 (33,3%) a la franja etaria >60
afos, 12 pacientes (25%) entre 51 a 60 afios y 4 pacientes (8,3%) entre 19 a 30
afos; en el grupo de pacientes con IRC estadio V (en hemodidlisis), representado
por 36 pacientes: 16 (44,4%) eran de la franja etaria entre 41-50 afios, 8 (22,2%)
entre 51 a 60 afios, 8 (22,2%) >60 afios y 4 (11,1%) entre 31 a 40 afios (p=0,30).%?

Coresh y colaboradores en un estudio realizado en Estados unidos al analizar la
edad, se encontré que la mayoria tenian edades entre 41 a 60 afos, sin existir

diferencias significativas en relacion con el estadio de la enfermedad (x*=0,56;
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p=0,45). A pesar que la IRC aumenta su incidencia con la edad.'® Este resultado se
debi6 a que actualmente se considera un problema epidémico que afecta a

pacientes en edades mas jovenes, reportado en diferentes estudios poblacionales.?*

Santos y colaboradores en un estudio de complicaciones cardiovasculares en
pacientes con enfermedad renal crénica en hemodialisis encontraron que en 63
pacientes en hemodidlisis predominaron el sexo masculino (54%) y las edades
comprendidas entre los 50 y los 69 afios (30.2% mujeres y 23.8% hombres)

seguidas de los que superaron los 70 afos. 3

Como se aprecia en la tabla 3 el 64% de los pacientes estudiados residen en zona
urbana y el 36% en zona rural, con igual distribucién en casos y controles; esta

variable también fue utilizada en el pareamiento de casos-controles.

Tabla 3. Distribucion de los casos y controles por lugar de residencia.

Residencia Casos % Controles % Total %
Urbana 16 64 32 64 48 64
Rural 9 36 18 36 27 36
Total 25 100 50 100 75 100

Fuente: Historias Clinicas.

No existen estudios realizados donde hayan analizado esta variable para la
caracterizacion epidemiologica. Esta distribucién se debe a que la mayoria de la

poblacién del territorio que se atiende en el servicio es predominantemente urbana.

Como se aprecia en la tabla 4 el 64% de los pacientes estudiados son blancos, el
24% negros y el 12% mestizo, con igual distribucidn en casos y controles; esta

variable también fue utilizada en el pareamiento de casos-controles.

Tabla 4. Distribucién del grupo estudiado segun color de la piel.

Color de la

piel Casos % Controles % Total %
Blanca 16 64 32 64 48 64
Negra 6 24 12 24 18 24
Mestiza 3 12 6 12 9 12
Total 25 100 50 100 75 100

Fuente: Historias Clinicas.



No hay evidencias en la literatura revisada que el color de la piel influya en la
evolucion de pacientes con insuficiencia renal crénica, la alta proporcién de blancos
estd dada porque la poblacion atendida en el territorio es predominantemente

blanca.

En la tabla 5 se evidencia que la HTA fue mas frecuente en los casos (20%) que en
los controles (4%), evidenciando que constituyen un factor prondéstico para
complicaciones de pacientes con IRC en hemodidlisis; con un Chi> de 5,04,
evidenciando la asociacion estadistica significativa, y una fuerza de asociacion (OR)
de padecer complicaciones6 veces mas los pacientes hipertensos en hemodialisis,

que los no hipertensos.

Tabla 5. Distribucion del grupo estudiado segun APP de hipertension arterial.

APP Casos % Controles % Total %

Si 5 20.0 2 4.0 7 9.3

No 20 80.0 48 96.0 68 90.7

Total 25 100 50 100 75 100
Chi2:5.04 OR:6.00 1C:3.79-8.21 p<0,05

Fuente: Historias Clinicas.

Collado y colaboradores evidenciaron en su estudio una elevada prevalencia de
HTA en el 86,8% de los sujetos. Cuando se analizo la PA media semanal predidlisis,
el 31,4% presentaba PA sistolica >140 mmHg, y el 3,8%, PA diastélica >90 mmHg.
La presion de pulso fue >60 mmHg en el 42,3% de los casos. El 19,9% de los
pacientes recibian tratamiento con inhibidores de la enzima conversiva de
angiotensina (IECA) o con antagonistas de los receptores de la angiotensina Il (ARA
), y el mismo porcentaje, tratamiento betabloqueante. En el subgrupo de pacientes
con enfermedad coronaria, el tratamiento con IECA/ARA 1l fue del 13,7%, y el de
betabloqueantes, del 35,3%. De la poblacion global, el 26,8% recibia tratamiento
antiagregante, y el 6,9%, tratamiento anticoagulante. De los que padecian
enfermedad coronaria, recibia tratamiento antiagregante el 41,4% y anticoagulante
el 10%.%!
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En otro estudio la presencia de hipertension arterial no se asocio con la presencia
de eventos, pero si las cifras de presion arterial diastélica bajas. Tanto los valores
altos como los bajos de presion arterial sistolica y diastolica se han asociado con la
presencia de eventos cardiovasculares y mortalidad, lo que se traduce en que el
control excesivo de los pacientes hipertensos conlleva un riesgo aumentado similar

al que presentan aquellos con cifras elevadas.?®

En latabla 6 se evidencia que el antecedente de Diabetes mellitus fue mas frecuente
en los casos (28%) que en los controles (10%), evidenciando que constituye un
factor pronostico de complicaciones en pacientes con IRC en hemodidlisis; con un
Chi? de 4,02, demostrando la asociacion estadistica significativa, y una fuerza de
asociacion (OR) de padecer complicaciones 3,5 veces mas los pacientes con IRC

diabéticos que los no diabéticos.

Tabla 6. Distribucion del grupo estudiado segun APP de diabetes mellitus.

APP Casos % Controles % Total %
SI 7 28.0 5 10.0 12 16.0
NO 18 72.0 45 90.0 63 84.0
Total 25 100 50 100 75 100
Chi%: 4.02 OR:3.50 1C:1.29-5.71 p<0,05

Fuente: Historias Clinicas.

La diabetes mellitus es un factor de riesgo cardiovascular que por si solo condiciona
un riesgo aumentado de padecer eventos cardiovasculares, como reflejan nuestros
datos.1617 Sin embargo, aunque la proteinuria muestra una asociacién con padecer
eventos cardiovasculares, no hemos podido demostrar que sea un factor predictor
independiente.?® Esto se debe probablemente a que los diabéticos abarcan el mayor
porcentaje de pacientes con indice albumina/creatinina en orina superior a 1000
mg/g, lo que hace que en el ajuste multivariante incluyendo a diabéticos pierda su

significacion.®

El UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study) estudié el riesgo de
nefropatia y muerte CV asociado a los niveles de albuminuria en la diabetes 2. Se
hall6 que a los diez afios del diagnéstico de diabetes 25% de los pacientes
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presentaba una ERC; las tasas de muerte aumentaron desde 0,7%/afio en los
diabéticos sin nefropatia a 2% en los que tenian albuminuria moderada, 3,5% en los
casos con albuminuria severa y 12,1% cuando habia insuficiencia renal. La

mortalidad CV ocupé mas de 60% de la mortalidad total.®

En otro estudio (IDNT Cohort), efectuado en una poblacion de 1.715 pacientes
hipertensos con diabetes 2 y ERC (albuminuria <900 mg/dia, creatinina plasmatica
entre 1 y 3 mg/dl), los riesgos de IAM, falla cardiaca y atague cerebrovascular
aumentaron en relacion con la magnitud de la albuminuria, en forma independiente

de otros factores tradicionales de riesgo coronario.?*°

También fuera de la diabetes la albuminuria se mostré asociada con alta incidencia
de enfermedad y muerte CV. En la poblacién general, Borch observé una
duplicacion del riesgo de cardiopatia isquémica cuando existia albuminuria,
independiente de los factores de riesgo CV: sexo masculino, HA sistdlica,
tabaquismo, hipercolesterolemia, bajo HDL. En la poblacion general el riesgo CV

crece con los niveles de la albuminuria.18

En una poblacién de méas de 40.000 individuos, de los que 7,2% tenian albuminuria
moderada, se vio que al duplicarse los valores de albuminuria el riesgo relativo de
muerte CV aumentaba 29%, y el de muerte por otras causas 12%, ajustados a otros
factores de riesgo. En ese estudio la mortalidad CV crecio sostenidamente con el
aumento de la excrecion de albumina dentro de la escala de albuminuria. Ademas
se vio que valores bajos de excrecion de albumina, inferiores a la albuminuria y
considerados normales, predijeron mayor mortalidad CV y no CV a tres afos,

cuando la albuminuria aumentaba de 4 a 10 mg/I.182°

Collado y colaboradores encontraron dentro de las etiologias mas frecuentes de la
insuficiencia renal fueron la vascular y la diabética, con un 17,7% de los casos cada
unay el 26,8% de los pacientes tenian antecedentes de diabetes mellitus. Entre los
pacientes diabéticos, recibia tratamiento antiagregante el 38%y anticoagulante el
7%.21
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Pérez de José y colaboradores identificaron en su estudio un 19% de nefropatia

diabética como causa de la IRC.26

En la tabla 7 se evidencia que la glomerulopatia primaria fue mas frecuente en los
casos (32%) que en los controles (2%), evidenciando que constituye un factor
pronéstico de complicaciones de pacientes con IRC en hemodidlisis; con un Chi? de
14,20, demostrando la asociacion estadistica significativa, y una fuerza de
asociacion (OR) de padecer complicaciones 23,06 veces mas los pacientes con IRC

por glomerulopatia primaria, que los que no la padecen.

Tabla 7. Distribucién del grupo estudiado segun APP de Glomerulopatia

primaria.
APP Casos % Controles % Total %
Sl 8 32.0 1 2.0 9 12.0
NO 17 68.0 49 98.0 66 88.0
Total 25 100 50 100 75 100
Chi?%: 14.20 OR: 23.06 IC: 20.85 - 5.27 p<0,05

Fuente: Historias Clinicas.

Collado y colaboradores encontraron en su estudio un 17,4% de casos de
glomerulopatia como etiologia de la IRC; asi como otras causas de origen renal
poliquistosis renal en el 12,8%, nefropatia intersticial cronica en el 9,4%.%1

Pérez de José y colaboradores encontraron que La causa mas frecuente de
insuficiencia renal en la cohorte de su estudio fue patologia glomerular (29%, n =
29).%6

En la tabla 8 se evidencia que la cardiopatia fue mas frecuente en los casos (4%)
que en los controles (2%), pero no evidencio que constituye un factor prondéstico de
complicaciones para pacientes con IRC en hemodidlisis; con un Chi? de 0,26,
demostrando que no hay asociacién estadistica significativa, por lo que la fuerza de
asociacion (OR) en este caso se desprecia.

Collado y colaboradores encontraron en su estudio sobre factores de riesgo

cardiovasculares de la IRC que el 44,9% de los pacientes presentaban patologia
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cardiaca. Asi como al analizar la presencia de factores de riesgo cardiovasculares
clasicos, el tabaquismo (activo y ex fumadores) estaba presente en el 41,5% de los

casos (16,6 y 24,9%, respectivamente) y un 35,8% dislipidemia.?!

Tabla 8. Distribucion del grupo estudiado segun APP de cardiopatia

isquémica.
APP Casos % Controles % Total %
Sl 1 4.0 1 2.0 2 2.7
NO 24 96.0 49 98.0 73 97.3
Total 25 100 50 100 75 100
Chi?%: 0.26 OR: 2.04 IC: -0.17 - 4.25 p<0,05

Fuente: Historias Clinicas.

Dentro de los factores de riesgo clasicos, presentaba niveles de colesterol elevados
(>200 mg/dl) el 12,9%, cLDL >100 mg/dl el 29,5%, cHDL <40 mg/dl el 43,5% y TG
>150 mg/dl el 30,5%. Recibian tratamiento con estatinas el 24,1% de los pacientes,
pero entre los que presentaban cLDL >100 mg/dl, Unicamente lo recibian el 33,8%.
En pacientes con diabetes mellitus y cLDL >100 mg/dl, recibian estatinas solo un
38,4%, y en aquellos con historia de ECV prevalente y cLDL >100 mg/dl, las recibian
el 57,69%. La presencia de niveles elevados de los nuevos FRCV también era
frecuente entre los pacientes. Los marcadores inflamatorios y de malnutricion, como
la PCR (>0,8 mg/dl), se encontraban elevados en el 40,7% de los pacientes, IL-6
(>5 pg/ml) en el 82,3%, albumina (<40 g/l) en el 39,1%, fibrinbgeno (>4,5 g/l) en el
43%, lipoproteina(a) (>30 mg/dl) en el 36%, troponina-I (>0,1 ng/ml) en el 6,3% y
homocisteina (>15 mmol/l) en el 89,4%. El 23,2% presentaba niveles de
hemoglobina <11 g/l y el 30,9% un producto Ca x P superiora 55 mg?/dl?, con niveles
de calcio y fésforo elevados en el 34,6 y el 65,6%, respectivamente, segun criterios
de las guias K/DOQI.?*

Al valorar la prevalencia de ECV subclinica, se observa que el 74% de los pacientes
con ecocardiograma presentaban HVI, y el 7,6%, una fraccion de eyeccion <40%.
De los pacientes con eco-Doppler carotideo, el 25,3% presentaba un aumento del

grosor intima-media carotideo (>0,9 mm).?!



En el analisis univariante, los factores que se asociaron a ECV prevalente, fueron la
edad, el indice de masa corporal, los antecedentes de HTA, la dislipemia y la
diabetes mellitus, el tiempo previo en programa de HD, el indice de comorbilidad de
Charlson, los niveles elevados de fibrindgeno y el BNP, el grosor del complejo intima
media carotideo, la masa ventricular izquierda y la presién de pulso. Se asociaron
negativamente a la prevalencia de ECV: los antecedentes de trasplante renal previo,

la fraccion de eyeccién cardiaca y los niveles menores de cLDL y foésforo.?!

La incidencia de enfermedad cardiovascular (ECV) es mas elevada en los pacientes
con insuficiencia renal crénica (IRC).?’ Investigaciones como la de Framingham
demostraron una estrecha relacion entre la IRC y la ECV:?® el 25% de los pacientes
con filtrado glomerular menor de 75 ml/ min tienen ECV y se incrementa a medida
que disminuye la funcién renal,?® siendo mayores las complicaciones en los estadios
IV y V. Estudios epidemioldgicos multicéntricos han demostrado su presencia en el
73% de los pacientes en hemodidlisis (HD), 3! constituyendo la primera causa de

muerte en estos pacientes,®? con mas del 50% de mortalidad.3?

Las caracteristicas clinicas difieren del resto de la poblacion: soélo el 25% de los
pacientes sufren angina inestable tipica, el 33% durante la hemodidlisis sufren
isquemia miocardica silente. En estudios angiograficos, se ha demostrado que el
50% de los pacientes sufren enfermedad coronaria, elevandose al 75% cuando se

asocia a diabetes mellitus.34

Los monitoreos seriados con ecocardiografia encontraron, que 30 minutos después
de iniciada la HD aparecen trastornos de la contractilidad miocérdica y reduccion de
la FE, pero nuestros pacientes fueron examinados los dias interdialiticos. Por otro
lado, se ha demostrado en los pacientes hemodializados, que el 41,8% con MCPD
tienen una FE promedio de 60% Yy en los estudios de prevalencia de ECV en HD la
FE promedio es del 56,44%. Ademas, los pacientes con MCPU conservan la FE a
pesar de tener trastornos regionales de la contractilidad, pues la funcién

circunferencial se mantiene conservada.3>:36:37
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Varios estudios® con escaso nimero de pacientes que han usado monitorizacion
electrocardiogréafica durante la hemodidlisis han demostrado una prevalencia de
isquemia miocardica silente de aproximadamente el 33%, resultado que no coincide

con la actual investigacion.

En la tabla 9 se evidencia que la nefroangioesclerosis fue mas frecuente en los
controles (62%) que en los casos (24%), evidenciando que constituye un factor
prondstico para complicaciones en pacientes con IRC en hemodidlisis; con un Chi?
de 9,63, se evidencia la asociacion estadistica significativa, pero no demuestra una
fuerza de asociacién significativa (OR= 0,19 < 1) por lo que la probabilidad de
padecer complicaciones los pacientes con IRC es semejante para los que tienen el

antecedente de nefroangioesclerosis como para los que no tienen este antecedente.

Tabla 9. Distribucion del grupo estudiado segun APP de nefroangioesclerosis.

APP Casos % Controles % Total %

Si 6 24.0 31 62.0 37 49.3
NO 19 76.0 19 38.0 38 50.7
Total 25 100 50 100 75 100
Chi2: 9.63 OR:0.19 IC:-2.02-2.40 p<0,05

Fuente: Historias Clinicas.

En la bibliografia revisada no se encontraron estudios que abordasen la
nefroangioesclerosis como causa de IRC o factor prondstico de sus complicaciones

cardiovasculares.

En la tabla 10 se evidencia que el antecedente de lupus eritematoso fue mas
frecuente en los casos (8%) que en los controles (1%), pero no evidencié que
constituye un factor pronostico de complicaciones en pacientes con IRC en
hemodidlisis; con un Chi? de 1,56, demostrando asociaciéon estadistica no

significativa, por lo que se desestima la fuerza de asociacion (OR).

En la bibliografia revisada no se encontraron estudios que abordasen al lupus
eritematoso diseminado como causa de IRC o factor prondstico de sus

complicaciones cardiovasculares.
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Tabla 10. Distribucion del grupo estudiado segun APP de lupus eritematoso

diseminado.

APP Casos % Controles % Total %
S 2 8.0 1 2.0 3 4.0
NO 23 92.0 49 98.0 72 96.0
Total 25 100 50 100 75 100
Chi?: 1.56 OR:4.26 IC:2.05-6.47 p<0,05

Fuente: Historias Clinicas.

En la tabla 11 se evidencia que el tiempo en hemodialisis de 5 0 mas afios fue mas
frecuente en los casos (44%) que en los controles (24%), evidenciando que
constituye un factor pronostico para padecer complicaciones en pacientes con IRC;
con un Chi? de 3,94, evidenciando la asociacion estadistica significativa, y una
fuerza de asociacion (OR) de padecer complicaciones 2,49 veces mas los pacientes

gue llevan 5 o mas afios en hemodialisis.

Tabla 11. Distribucién del grupo estudiado segun tiempo en hemodialisis.

TIEMPO Casos % Controles % Total %
5afiosy + 11 44.0 12 24.0 23 30.7
- de 5 afios 14 56.0 38 76.0 52 69.3
Total 25 100 50 100 75 100
Chi?:3.94 OR:2.49 1C:0.28-4.70 p<0,05

Fuente: Historias Clinicas.

El Unico estudio que abordé el tema del tiempo en hemodialisis fue el de Collado y
colaboradores quienes evidenciaron que el tiempo medio en programa de HD era

de 60,85 + 72,5 meses, aproximadamente 5 a 6 afios.?!

Después de haber analizado la correlacion lineal de Pearson (Tabla 12) entre las
variables estudiadas como factores prondésticos de complicaciones en pacientes con
IRC en hemodialisis, se estiman como factores prondsticos mayores: la hipertension
arterial, la diabetes mellitus y permanecer en hemodialisis 5 0 mas afos y factores
de riesgo menores: la glomerulopatia primaria, y la nefroangioesclerosis y no
constituyen factores prondsticos de complicaciones la cardiopatia isquémica y el

lupus eritematoso diseminado.
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Tabla 12. Estimacion del Coeficiente de Correlacion lineal de Pearson de las
variables estudiadas como factores prondsticos de la insuficiencia renal
cronica, en pacientes en hemodialisis atendidos en el Servicio de Nefrologia,

Hospital “Ernesto Guevara de la Serna”.

Factores prondésticos C. C. L. Pearson
Hipertension arterial 0.96

Diabetes Mellitus 0.92

5 o0 + aflos en hemodialisis 0.87
Glomerulopatia primaria 0.79
Nefroangioesclerosis 0.18

Cardiopatia Isquémica 0

LES 0

Fuente: Historias Clinicas.

Los pacientes con IRC tienen mas probabilidad de morir de evento cardiovascular
gue progresar a terapia de reemplazo renal. Cerca del 50% de los pacientes con
estadio 4 de IRC murieron durante el periodo observacional una proporcion superior
a los demas estadios de disfuncion renal, mientras que las probabilidades de terapia
de reemplazo renal fueron casi nulas en todos los grupos, excepto en estadio 4.
Esta elevada tasa de mortalidad llevé a buscar estrategias para disminuir eventos
en esta poblacién, a pesar de ello actualmente no se ha logrado una importante
disminucién en la incidencia de eventos cardiovasculares persiguiendo “factores de
riesgo tradicionales” y es por ello que otras terapéuticas estan siendo investigadas

con el objetivo de normalizar los llamados actores de riesgo no-tradicionales”.*®

En sintesis, distintos estudios observacionales vinculan funcion renal y eventos
cardiovasculares, lo que sugiere que la homocisteina podria, mecanismos
mediante, aumentar la mortalidad cardiovascular en pacientes con IRC. Se requerira
de estudios de intervencién para evaluar el beneficio de la reduccion de la

homocisteina plasmatica para la profilaxis de eventos cardiovasculares.3®

Se han propuesto diferentes biomarcadores cardiacos, como son las troponinas o
los péptidos natriuréticos, para detectar a aquellos pacientes con ERC con un riesgo
cardiovascular aumentado. Se sabe que la elevacién asintomatica de estos

marcadores condiciona un peor prondstico cardiovascular y global a los pacientes
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con ERC, lo que obedece a dafio miocardico silente y no al deterioro de la funciéon

renal por si misma.*0:41.42

En los ultimos afios estan apareciendo otros marcadores emergentes que se han
asociado también con un riesgo cardiovascular aumentado, como por ejemplo el
acido urico, las citocinas, las interleucinas o las adiponectinas. Dichos marcadores
emergentes han mostrado su valor predictivo en numerosos estudios, pero, sin
embargo, aun no estan incluidos en la practica clinica habitual. Por esta razon, los
factores clasicos siguen siendo el pilar para estratificar el riesgo cardiovascular de
los pacientes con ERC. Asimismo, diferentes factores intrinsecos de la propia
enfermedad renal se asocian a mayor nimero de eventos, como la proteinuria, las
alteraciones del metabolismo calcio-fosforo, la anemia o los desdérdenes

hidroelectroliticos.*3:4445.46
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5. CONCLUSIONES

Las principales causas de la insuficiencia renal cronica en los pacientes
hemodialisados fueron la hipertension arterial, la diabetes mellitus, la
glomerulopatia primaria, la nefroangioesclerosis, la cardiopatia isquémicay el lupus
eritematoso diseminado. Y constituyen factores prondsticos para complicaciones
cardiovasculares de pacientes con IRC en hemodialisis la hipertension arterial, la

diabetes mellitus y llevar 5 0 mas afios en hemodialisis.
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6. RECOMENDACIONES

Realizar estudios de cohortes donde se midan otros biomarcadores como factores
pronésticos de complicaciones cardiovasculares en pacientes con IRC en

hemodialisis.
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