
Introducción

Recientemente, el séptimo informe del
Joint National Committee (JNC-7) ha re-
conocido la microalbuminuria y el índi-
ce de filtrado glomerular estimado (FGR)
por debajo de 60 mL/min/1,73 m2 como
dos factores de riesgo cardiovasculares
mayores [1]. En la misma línea, la guía
de la Sociedad Europea de Hipertensión
y de la Sociedad Europea de Cardiología
(ESH-ESC) [2] define el riesgo añadido
alto en los pacientes hipertensos por
medio del nivel de presión arterial (PA),
acompañado o no por un factor de riesgo
cardiovascular (FRCV) asociado, lesión
de órgano diana (LOD), diabetes o en-
fermedad clínica asociada (ECA). Esta
guía considera como LOD un ligero au-
mento de la creatinina plasmática (1,3-
1,5 mg/dL en los hombres y 1,2-1,4 mg/
dL en mujeres), y como ECA, la micro-
albuminuria y los valores más altos de
creatinina o la presencia de proteinuria
[2]. Como puede observarse en la figura
1, se requieren una PA muy elevada, en
ausencia de otro FRCV, para considerar

que un paciente posee riesgo cardiovas-
cular añadido alto, mientras que sólo es
necesaria la PA normal-alta o inferior en
los pacientes con tres o más FRCV aso-
ciados, LOD, diabetes o ECA para ser
considerados de alto riesgo. Según esto,
los pacientes hipertensos con un nivel de
riesgo cardiovascular añadido alto pue-
den encontrarse en cualquiera de las tres
fases del continuo cardiovascular y re-
nal. La necesidad de estimar el riesgo
cardiovascular global ha sido reciente-
mente acentuada en la guía de la ESH-
ESC, a fin de establecer el tratamiento
más adecuado [3].

Desde la publicación de las guías, las
crecientes evidencias se han confirmado
que, mientras la función renal causa tras-
tornos menores, los FRCV comienzan a
ascender de manera continua hasta des-
arrollar la enfermedad renal crónica ter-
minal (ERCT) [4-7]. En la hipertensión
esencial, las pequeñas cantidades de
albúmina en la orina (microalbuminuria)
son un factor de riesgo independiente
para eventos cardiovasculares [8], así co-
mo la creatinina plasmática, que actúa
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como un marcador de riesgo [9,10]. En
realidad, el poder predictor de la creati-
nina es independiente de la albuminuria
y demostrable ya con valores de creatini-
na relativamente normales [10,11]. 

La enfermedad renal crónica 
en la población general y en 
los subgrupos de alto riesgo

La presencia de enfermedad renal cróni-
ca (ERC) se determina con la creatinina
plasmática, el aclaramiento de creatini-
na y/o la excreción urinaria de albúmi-
na. El estudio Framingham mostró una
prevalencia relevante de la insuficiencia
renal leve en la población general, basa-
do en los valores de creatinina en suero
(8,7% en varones y 8% en mujeres) [12].
La prevalencia de una disminución leve
de la función renal en la comunidad
puede ser aún más alta según los valores
de aclaramiento de creatinina estimada
a partir de lo observado en el estudio

NHANES III [13,14]. Por la fórmula del
Modification of Diet in Renal Diseases
(MDRD), en este estudio se ha demos-
trado que el 58% de la población total
adulta no diabética de Estado Unidos
tiene un índice de FGR por debajo de
80 mL/min/1,73 m2, el 13% por debajo
de 60 mL/min/1,73 m2 y el 0,26% por
debajo de 30 mL/min/1,73 m2. Por la
fórmula de Cockroft-Gault, las figuras
equivalentes tienen el 39, 14 y 0,81%,
respectivamente [14]. Entre los pacien-
tes de nuestra Unidad de Hipertensión
Arterial, nosotros hemos descrito que el
7,6% tiene una función renal disminuida
según los niveles de creatinina plasmáti-
ca, y que uno de cada cuatro pacientes
tiene un aclaramiento de creatinina dis-
minuido [15]. 

En las guías de la National Kidney
Foundation se ha remarcado la necesi-
dad de estimar el nivel de FGR [16]; está
disponible una clasificación de las dife-
rentes fases de la ERC según el nivel del
FGR estimado (Tabla I). El FGR estima-
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Figura 1. Estratificación de riesgo y cuantificación del pronóstico. Tomado de la guía de la ESH-ESC.



do por debajo de 60 mL/min/1,73 m2 se
asocia a un aumento significativo del
riesgo cardiovascular en los estudios
Atherosclerotic Cardiovascular Outco-
mes in the Community (ARIC) [17] y
HOORN [18], ambos realizados en po-
blación general y en la población hiper-
tensa incluida en el estudio HOT [9]. 

Recientemente, los datos publicados
de cuatro estudios longitudinales, basa-

dos en la comunidad, han mostrado que
la ERC es un factor de riesgo indepen-
diente para el punto final compuesto de
los estudios, que incluyó el infarto de
miocardio, la enfermedad coronaria
fatal, el ictus y la muerte [19]. Estos re-
sultados han sido recientemente confir-
mados en población japonesa [20] y en
la población con enfermedad cardio-
vascular preexistente [21]. En los pa-
cientes hipertensos esenciales con fun-
ción renal normal (definida como un
FGR estimado > 90 mL/min/1,73 m2),
aquellos que desarrollaron ERC durante
los 13 años de seguimiento presentaron
una proporción de eventos cardiovascu-
lares 2,5 veces mayor que aquellos con
función renal conservada [22]. 41 de los
281 (17,4%) pacientes presentaron un
evento cardiovascular: 17 casos (0,6%)
de los que desarrollaron ERC y 32
(13,3%) de los pacientes con función
renal conservada (p < 0,001) (Fig. 2).
Después de un análisis multivariado
ajustado, la edad, el desarrollo de ERC
durante el seguimiento y el género mas-
culino fueron predictores independien-
tes de la aparición de eventos cardiovas-
culares [22].

La microalbuminuria está asociada
con una elevada incidencia de eventos
cardiovasculares y muerte, así como con
la mortalidad por todas las causas. Las
evidencias iniciales fueron aportadas
por las observaciones en pacientes de
alto riesgo [23-25]. Los datos del estu-
dio HOPE [26] confirman el valor pre-
dictivo de la microalbuminuria, que
demostró una capacidad predictiva simi-
lar a la de la enfermedad coronaria pre-
via y fue igual para los pacientes con y
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Tabla I. Estadios de la enfermedad renal crónica [30].

Estadio Descripción FGR (mL/min/1,73 m2) a

1 Daño renal con FGR ≥ 90 
normal o incrementado

2 Daño renal con FGR 60 a 89 
ligeramente disminuido

3 Disminución moderada del FGR 30 a 59  

4 Disminución grave del FGR 15 a 29  

5 Insuficiencia renal < 15 o diálisis  

a Estimado de las medidas de creatinina en suero; cálculo del fluido glome-
rular (FGR) estimado con la fórmula de Modifications in Diet of Renal Disea-
ses (MDRD) abreviada para adultos con enfermedad renal crónica.

Figura 2. Pronóstico cardiovascular entre los pacientes que desarrollan enferme-
dad renal crónica (ERC) y aquellos con función renal preservada.



sin diabetes mellitus concomitante.
También se ha demostrado la relevancia
de la excreción urinaria de albúmina
(EUA) como FRCV en pacientes hiper-
tensos no diabéticos [23,27-29] y en la
población general [30,31]. Algunos de
estos estudios [26,31] han descrito que
la relación entre la albúmina urinaria y
el riesgo cardiovascular es un continuo
que empieza por debajo del punto de
corte de 30 mg/día (o 30 mg/g de creati-
nina) de albúmina, que normalmente
permite la clasificación de un paciente
como microalbuminúrico. Cabe pregun-
tarse si el valor para definir el umbral
normal de este parámetro es adecuado
[32]. Una EUA elevada, por debajo del
límite de la detección de proteinuria,
predice también un deterioro progresivo
de la función renal, como ocurre en la
diabetes mellitus tipo 1 y 2 [33-35]. En
realidad, la presencia de microalbumi-
nuria predice el desarrollo de proteinu-
ria clínica en pacientes tanto no diabéti-
cos como diabéticos, como se muestra
en los datos del estudio HOPE [35].
Así, si se detecta microalbuminuria, pue-
de esperarse un ascenso progresivo en
el riesgo cardiovascular y renal [36]. La
microalbuminuria puede estar presente
en pacientes hipertensos con una FGR
preservada, incluidos aquellos que pre-
sentan hiperfiltración como un marca-
dor temprano de disfunción renal. La
excreción urinaria de albúmina aumen-
ta progresivamente según la gravedad
de la hipertensión y del riesgo cardio-
vascular y renal. En presencia de un
deterioro leve-moderado de la función
renal, la EUA puede estar presente en el
rango de proteinuria [37] (Fig. 3).

Claramente, tanto la EUA como el
FGR reducido se asocian a un riesgo
cardiovascular elevado. Sin embargo,
no está bien establecido cuál es el por-
centaje de pacientes que presenta am-
bas alteraciones. Nosotros hemos anali-
zado la prevalencia de la microalbumi-
nuria y la proteinuria, según el FGR, en
una cohorte de 1.047 pacientes hiper-
tensos esenciales atendidos en nuestra
Unidad de Hipertensión. Como puede
verse en la tabla II, las prevalencias de
la microalbuminuria y de la proteinuria
aumentaron significativamente con los
valores de FGR estimado por debajo de
60 mL/min/1,73 m2. La microalbumi-
nuria y la proteinuria se asociaron sig-
nificativamente con bajos valores de
FGR estimado, la diabetes mellitus
(42,4%), el género masculino (36,4%),
la edad por encima de los 60 años
(33,2%) y la presencia de LOD o ECA
(39,6%). Estos informes contribuyen a
explicar el aumento exponencial del
riesgo cardiovascular observado con el
deterioro progresivo de la función renal
[37]. Además, la ERC puede aparecer
junto con otra LOD como la hipertrofia
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Tabla II.

FGR estimado n (%) Microalbuminuria Proteinuria 
(mL/min/1,73 m2) (%) (%)

> 90 680 (65) 31,9 3,5

60-90 240 (23) 30,2 5,0

< 60 127 (12) 37,6 10,2

Total 1.047 31,3 4,7

FGR: fluido glomerular.



ventricular izquierda (HVI). En reali-
dad, la caída del FGR en los pacientes
hipertensos se acelera particularmente
cuando se acompaña de niveles de PA
elevados o HVI concéntrica [38]. La HVI
concéntrica es un potente marcador de
la gravedad de la hipertensión [39], y
también puede constituir un indicador
de que el daño cardiovascular y renal se
encuentran estrechamente relacionados
(Fig. 3). 

Tratamiento farmacológico en
pacientes hipertensos de alto riesgo

Los resultados de grandes ensayos en
pacientes hipertensos reconocen que el

manejo de la PA es la cuestión más im-
portante [3]. Sin embargo, existe acuer-
do general en considerar que los pacien-
tes con un riesgo cardiovascular añadido
alto requieren que el tratamiento antihi-
pertensivo reduzca la PA, a un objetivo
de control por debajo de 130/80 mmHg,
en la mayor parte de los casos. Este ob-
jetivo de PA debe lograrse en los pacien-
tes con ECA, con cualquier grado del
daño renal, y también en los diabéticos
[2]. La presencia de otras formas de LOD
y/o tres o más FRCV asociados requeri-
rá mantener los niveles de PA por deba-
jo de 140/90 mmHg. 

Todos los ensayos sobre hiperten-
sión arterial recientemente publicados
han sido críticos con el Trialists Meta-
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Figura 3.



analysis [40]. Los datos contenidos en
este metaanálisis se refieren a la compa-
ración entre tratamiento activo frente a
placebo, objetivos de PA bajos frente a
los altos y la comparación entre las dife-
rentes clases de antihipertensivos. Todos
estos datos se han obtenido comparando
todos los estudios donde hubo que espe-
rar un tiempo hasta el desarrollo del
evento o muerte, en un número de pa-
cientes requerido según el cálculo ini-
cial. La mayor parte de los eventos y
muertes considerados en este metaanáli-
sis tiene lugar en pacientes con riesgo
cardiovascular añadido alto, donde está
presenta la máxima probabilidad de
morbilidad y mortalidad cardiovascula-
res. La conclusión principal de este me-
taanálisis es que lograr el control de la
PA es el centro de la cuestión, y no el
tipo de la terapia empleada. 

Es verdad que los ARAII han mos-
trado diferencias positivas cuando se
los compara con otros tratamientos, en
particular con los diuréticos y los beta-
bloqueadores. Sin embargo, los datos
del ensayo VALUE [41] no los inclu-
yen. Este hecho es también importante
para el análisis de los antagonistas del
calcio, y cómo se los incluyó en los
estudios INVEST, MOSES, ACTION y
CAMELOT [42-45]. Considerando es-
tos nuevos estudios, análisis recientes
sugieren que el tratamiento farmacoló-
gico antihipertensivo mejora los resul-
tados, principalmente por bajar la PA
sistólica [46]. 

La enfermedad cardiovascular y re-
nal se ha definido como un continuo
[47] en donde pueden identificarse tres
fases principales de la evolución: el es-

tadio 1, que se caracteriza por la presen-
cia de FRCV en ausencia perceptible de
LOD; el estadio 2, en el que los RFCV
se acompaña de LOD asintomática (pe-
ro perceptible); y el estadio 3, en el cual
la LOD ha progresado bastante hasta
causar el desarrollo de los síntomas se-
cundarios a la presencia de ECA (Fig.
4). En los pacientes en la fase 3 del con-
tinuo cardiovascular incluidos en el es-
tudio VALUE [41] se muestra que los
eventos y la muerte pueden ser maneja-
dos por pequeñas diferencias en la PA,
motivadas por el sistema de enrolamien-
to y el protocolo utilizado para dictami-
nar el tratamiento en los pacientes (entre
valsartán o amlodipino). Puede obser-
varse una circunstancia similar en la
práctica clínica diaria cuando los pa-
cientes abandonan el tratamiento duran-
te el período de vacaciones [48]. Este
hecho, junto con la ausencia de un con-
trol adecuado, normalmente como con-
secuencia del daño cardiovascular avan-
zado, en un porcentaje importante de
pacientes [49] excluye la comparación
entre diferentes agentes cuando la ma-
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Figura 4. Progresión de la enfermedad cardiovascular y renal. 



yor parte de los eventos cardiovascu-
lares o la muerte tienen lugar en pacien-
tes que basalmente se encuentran en el
estadio 3 del continuo cardiovascular.
Ambos, el JNC-7 y la guía de la ESH-
ESC reconocen la necesidad de identifi-
car a los pacientes a fases más tempra-
nas del continuo cardiovascular, princi-
palmente los que se encuentran en la
fase 2 [1,2].

El estudio de LIFE mostró resulta-
dos positivos preferentemente para el
ictus [50] cuando el losartán se comparó
con el atenolol. Se han obtenido tam-
bién datos positivos similares en el en-
sayo ASCOT, en el cual la combinación
de perindopril y amlodipino se comparó
con la de hidroclorotiacida y atenolol
[51]. Estos dos estudios difirieron del
VALUE en la fase del continuo cardio-
vascular, en el que se encontraba la ma-
yor parte de los pacientes en el examen
basal. En el LIFE, la presencia de HVI
en ausencia de ECA permite clasificar la
mayor parte de los pacientes en la fase
2. Los criterios de entrada del estudio
ASCOT consistían en la presencia de
tres o más FRCV asociados en ausencia
de IM previo y EAC, lo que indicaba
que, basalmente, la mayor parte de los
pacientes estaba en las fases 1 y 2. Este
hecho implicó que el LIFE postulara
que la regresión de la LOD, representa-
da por la microalbuminuria y la HVI,
previene los eventos cardiovasculares
futuros y la muerte [52,53]. Una situa-
ción similar ha tenido lugar probable-
mente en al estudio ASCOT, en el que
los efectos positivos de un CCA combi-
nado con un IECA facilitaron la regre-
sión o previnieron el desarrollo de LOD

asintomática, evitando así el desarrollo
de LOD sintomática.

Para los pacientes diabéticos tipo 2
con PA elevada, se ha desarrollado un
nuevo concepto válido para pacientes
hipertensos de alto riesgo, principal-
mente en la fase 1 del continuo: la posi-
bilidad de lograr la prevención primaria
del desarrollo de microalbuminuria. La
reciente publicación del estudio BENE-
DICT muestra que el IECA es capaz de
impedir el desarrollo de microalbumi-
nuria de nuevo en estos pacientes [54].
Además, datos recientes sugieren que
los enfermos con riesgo elevado para el
desarrollo de diabetes tipo 2 pueden ser
identificados en la práctica clínica, a fin
de impedir o demorar el pasaje del esta-
do de prediabetes a diabetes establecida
[55]. El valor real de esta prevención
para impedir la progresión en el conti-
nuo cardiovascular y renal queda por
dilucidarse, pero el mantenimiento de
la normoalbuminuria y de la normoglu-
cemia en más pacientes puede ser pro-
metedor.

¿Cómo debería considerarse 
el manejo integral de los pacientes
con enfermedad renal crónica?

Las recientes evidencias parecen indicar
que deben incluirse las estatinas en el
tratamiento de un alto porcentaje de pa-
cientes hipertensos con riesgo elevado,
al menos en diabéticos en cualquiera de
las tres fases y en todos aquellos pacien-
tes en fase 3 [56,57]. 

Una vez controlada la PA, debe con-
templarse la terapia antiplaquetaria con
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aspirina, al menos en los pacientes en
fase 3 [58]. Estos tratamientos añadidos
pueden contribuir positivamente al
efecto de un determinado tratamiento
antihipertensivo (sea monoterapia o una
combinación). Las estatinas tienen gran
valor en los pacientes con un riesgo car-
diovascular global elevado, acompaña-
do o no por niveles de colesterol-LDL
elevados [59]. Además, los beneficios
clínicos completos observados con el
tratamiento con estatinas parecen ser
mayores que lo que puede estimarse só-
lo por los cambios en el perfil lipídico.
Ello sugiere que los efectos beneficio-
sos de las estatinas pueden extenderse
más allá de sus efectos sobre los niveles
de colesterol plasmáticos. Numerosas
evidencias han demostrado los efectos
pleiotróficos de las estatinas, las cuales
mejoran o restauran la función endo-
telial, mejoran la estabilidad de las pla-
cas ateroescleróticas y disminuyen el
estrés oxidativo y la inflamación vascu-
lar [60]. Los recientes datos del Brisig-
hella Heart Study demuestran que el
uso de medidas de reducción de los lípi-
dos puede mejorar significativamente el
control de la PA en sujetos con hiperco-
lesterolemia e hipertensión, y que la PA
se reduce en sujetos tratados con esta-
tinas [61].

Los pacientes con ERC presentan los
índices de mortalidad y de eventos car-
diovasculares adversos más altos, aun
después del ajuste para los FRCV con-
vencionales [62]. Además, la ERC es
común en los pacientes con insuficien-
cia cardíaca y enfermedad arterial coro-
naria, los cuales tienen ateroesclerosis
más avanzada [63,64]. A pesar de la

conciencia establecida sobre el riesgo
cardiovascular alto y la evidencia de los
mejores resultados si estos pacientes
reciben un tratamiento adecuado, existe
una falta de una apropiada modificación
de los factores de riesgo e intervencio-
nes en los pacientes con ERC [62,63,
65]. La pravastatina reduce los índices
de eventos cardiovasculares en las per-
sonas con riesgo de enfermedad corona-
ria y ERC moderada concomitante, mu-
chas de las cuales tienen niveles de crea-
tinina en suero dentro del rango normal
[65]. Existen evidencias discutibles
sobre los efectos de la reducción de los
lípidos en la proporción de pérdida renal
en los sujetos con enfermedad corona-
ria. El estudio GREACE (Greek Ator-
vastatin and Coronary Heart Disease
Evaluation) muestra que los pacientes
dislipémicos no tratados con enferme-
dad arterial coronaria y función renal
normal en el examen basal disminuyen
la aclaración de creatinina en un período
de tres años. El tratamiento con estati-
nas previene esta pérdida y mejora sig-
nificativamente la función renal [66].
Por el contrario, un estudio reciente que
incluye 18.569 pacientes con riesgo de
enfermedad coronaria, 3.402 de los cua-
les tenían ERC moderada, mostró que la
pravastatina redujo moderadamente la
proporción de pérdida de la función re-
nal [67]. 

Igualmente, existe evidencia reciente
sobre la eficacia y seguridad de la aspi-
rina en baja dosis en pacientes con ERC
[68], aun cuando este tratamiento resul-
ta infrautilizado en el caso de ERC aso-
ciada con infarto agudo de miocardio
[69,70].
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En la ERC existe buena evidencia
sobre los beneficios relacionados con el
control de presión arterial, la corrección
de la anemia, el tratamiento de la dislipe-
mia, el cese del uso de tabaco y a la tera-
pia antiplaquetaria [71]. La relevancia de
la ERC en los pacientes de alto riesgo po-
tencia la necesidad acercamientos tera-
péuticos integrales para proteger de glo-
balmente los sistemas cardiovascular y
renal de forma simultánea [72,73].

Conclusiones

La enfermedad renal crónica es una si-
tuación de riesgo cardiovascular añadido
alto en los pacientes hipertensos. Debe
exigirse el control estricto de la PA en la
mayor parte de los casos con tratamiento
combinado, y debería utilizarse un IECA
o ARAII. Este tratamiento debe estar
acompañado de estatinas y aspirina (una
vez conseguido el control de la PA).
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