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Laenfermedad renal crénica como
una situacion de riesgo anadido alto
en los pacientes hipertensos

C. Roldan-Suérez, J. Segura, L.M. Ruilope-Urioste

Introduccion

Recientemente, el séptimo informe del
Joint National Committee (JNC-7) hare-
conocido la microalbuminuriay el indi-
ce defiltrado glomerular estimado (FGR)
por debgjo de 60 mL/min/1,73 m? como
dos factores de riesgo cardiovasculares
mayores [1]. En la misma linea, la guia
de la Sociedad Europea de Hipertension
y dela Sociedad Europea de Cardiologia
(ESH-ESC) [2] define € riesgo afiadido
alto en los pacientes hipertensos por
medio del nivel de presion arterid (PA),
acompafiado o no por un factor de riesgo
cardiovascular (FRCV) asociado, lesién
de drgano diana (LOD), diabetes o en-
fermedad clinica asociada (ECA). Esta
guia considera como LOD un ligero au-
mento de la creatinina plasmatica (1,3
1,5 mg/dL enlos hombresy 1,2-1,4 mg/
dL en mujeres), y como ECA, la micro-
albuminuria y los valores mas atos de
creatinina o la presencia de proteinuria
[2]. Como puede observarse en lafigura
1, se requieren una PA muy elevada, en
ausencia de otro FRCV, para considerar

gue un paciente posee riesgo cardiovas-
cular afadido alto, mientras que solo es
necesariala PA normal-alta o inferior en
los pacientes con tres 0 mas FRCV aso-
ciados, LOD, diabetes o ECA para ser
considerados de alto riesgo. Segun esto,
los pacientes hipertensos con un nivel de
riesgo cardiovascular afadido ato pue-
den encontrarse en cualquiera de las tres
fases del continuo cardiovascular y re-
nal. La necesidad de estimar € riesgo
cardiovascular global ha sido reciente-
mente acentuada en la guia de la ESH-
ESC, a fin de establecer @ tratamiento
mas adecuado [3].

Desde la publicacion de las guias, las
crecientes evidencias se han confirmado
que, mientraslafuncion renal causatras-
tornos menores, los FRCV comienzan a
ascender de manera continua hasta des-
arrollar la enfermedad renal cronica ter-
minal (ERCT) [4-7]. En la hipertension
esencial, las peguefias cantidades de
albuminaen la orina (microal buminuria)
son un factor de riesgo independiente
para eventos cardiovasculares [ 8], asi co-
mo la creatinina plasmética, que actlia

DYT 2005; 26 (4): 149-160



C. ROLDAN-SUAREZ, ET AL

Other risk
factors and
disease
history

Normal High Normal
SBP 120-129 | SBP 130-139

No other risk
factors

1-2 risk
factors

or DBP 80-84 | or DBP 85-89 | or DBP 90-99 |

added rigk

Grade 3
SBP =180
or DBP
=110

Grade 2
Grade 1

Lt | 8BP 160-179
SBP 140-159 or DBP 100-

109

Moderate
added risk

Moderate
added risk

Moderate

3 or more risk
factors or TOD
or diabetes

Moderate
added risk

inditions, TOD, target organ damage

<

Figura 1. Estratificacion de riesgo y cuantificacién del pronéstico. Tomado de la guia de la ESH-ESC.

como un marcador de riesgo [9,10]. En
realidad, € poder predictor de la creati-
nina es independiente de la albuminuria
y demostrable ya con valores de creatini-
na relativamente normales [10,11].

Laenfermedad renal cronica
en la poblacion genera y en
los subgrupos de alto riesgo

La presencia de enfermedad renal croni-
ca (ERC) se determina con la creatinina
plasmatica, € aclaramiento de creatini-
na y/o la excrecién urinaria de albumi-
na. El estudio Framingham mostré una
prevalencia relevante de la insuficiencia
rena leve en la poblacion general, basa
do en los valores de creatinina en suero
(8,7% en varonesy 8% en mujeres) [12].
La prevaencia de una disminucion leve
de la funci6n renal en la comunidad
puede ser alin més alta segun los valores
de aclaramiento de creatinina estimada
a partir de lo observado en el estudio

NHANES 11 [13,14]. Por laférmuladel
Modification of Diet in Rena Diseases
(MDRD), en este estudio se ha demos-
trado que el 58% de la poblacion total
adulta no diabética de Estado Unidos
tiene un indice de FGR por debajo de
80 mL/min/1,73 m?, el 13% por debajo
de 60 mL/min/1,73 m? y € 0,26% por
debgjo de 30 mL/min/1,73 m?. Por la
formula de Cockroft-Gault, las figuras
equivalentes tienen € 39, 14 y 0,81%,
respectivamente [14]. Entre los pacien-
tes de nuestra Unidad de Hipertension
Arterial, nosotros hemos descrito que €
7,6% tiene unafuncion renal disminuida
seglin los niveles de creatinina plasmati-
€a, Y que uno de cada cuatro pacientes
tiene un aclaramiento de creatinina dis-
minuido [15].

En las guias de la Nationa Kidney
Foundation se ha remarcado la necesi-
dad de estimar € nivel de FGR [16]; esta
disponible una clasificacion de las dife-
rentes fases de la ERC seglin € nivel del
FGR estimado (Tablal). El FGR estima-
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Figura 2. Pronéstico cardiovascular entre los pacientes que desarrollan enferme-
dad renal cronica (ERC) y aquellos con funcién renal preservada.

Tabla I. Estadios de la enfermedad renal cronica [30].

Estadio Descripcion

FGR (mL/min/1,73 m?)?

1 Dafio renal con FGR >90
normal o incrementado

2 Dafio renal con FGR 60 a 89
ligeramente disminuido

3 Disminucién moderada del FGR 30a59

4 Disminucion grave del FGR 15a29

5 Insuficiencia renal < 15 o didlisis

2 Estimado de las medidas
rular (FGR) estimado con la

ses (MDRD) abreviada para adultos con enfermedad renal crénica.

de creatinina en suero; célculo del fluido glome-
férmula de Modifications in Diet of Renal Disea-

do por debajo de 60 mL/min/1,73 m? se
asocia a un aumento significativo del
riesgo cardiovascular en los estudios
Atherosclerotic Cardiovascular Outco-
mes in the Community (ARIC) [17] v
HOORN [18], ambos realizados en po-
blacion general y en la poblacion hiper-
tensaincluidaen e estudio HOT [9].
Recientemente, |os datos publicados
de cuatro estudios longitudinales, basa-

dos en la comunidad, han mostrado que
la ERC es un factor de riesgo indepen-
diente para e punto final compuesto de
los estudios, que incluy6 € infarto de
miocardio, la enfermedad coronaria
fatal, el ictusy la muerte [19]. Estos re-
sultados han sido recientemente confir-
mados en poblacion japonesa[20] y en
la poblacion con enfermedad cardio-
vascular preexistente [21]. En los pa
cientes hipertensos esenciales con fun-
cion rena normal (definida como un
FGR estimado > 90 mL/min/1,73 m?),
aquellos que desarrollaron ERC durante
los 13 afios de seguimiento presentaron
una proporcion de eventos cardiovascu-
lares 2,5 veces mayor gque aguellos con
funcién renal conservada[22]. 41 delos
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 funcion
renal conservada (p < 0,001) (Fig. 2).
Después de un andlisis multivariado
gjustado, la edad, e desarrollo de ERC
durante el seguimiento y el género mas-
culino fueron predictores independien-
tes de la aparicién de eventos cardiovas-
culares[22].

La microalbuminuria est4 asociada
con una elevada incidencia de eventos
cardiovascularesy muerte, asi 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 ddl estu-
dio HOPE [26] confirman €l valor pre-
dictivo de la microalbuminuria, que
demostré una capacidad predictiva simi-
lar ala de la enfermedad coronaria pre-
viay fue igual paralos pacientes cony
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sin diabetes mellitus concomitante.
También se ha demostrado la relevancia
de la excrecion urinaria de abumina
(EUA) como FRCV en pacientes hiper-
tensos no diabéticos [23,27-29] y en la
poblacion genera [30,31]. Algunos de
estos estudios [26,31] han descrito que
la relacién entre la albimina urinaria 'y
€l riesgo cardiovascular es un continuo
gue empieza por debgjo del punto de
corte de 30 mg/dia (o 30 mg/g de creati-
nina) de albumina, que normamente
permite la clasificacion de un paciente
como microalbuminurico. Cabe pregun-
tarse si € valor para definir e umbral
normal de este pardmetro es adecuado
[32]. Una EUA elevada, por debajo del
limite de la deteccion de proteinuria,
predice también un deterioro progresivo
de la funcién renal, como ocurre en la
diabetes mellitus tipo 1y 2 [33-35]. En
realidad, la presencia de microalbumi-
nuria predice € desarrollo de proteinu-
ria clinica en pacientes tanto no diabéti-
cos como diabéticos, como se muestra
en los datos del estudio HOPE [35].
Asi, si sedetecta microalbuminuria, pue-
de esperarse un ascenso progresivo en
€l riesgo cardiovascular y renal [36]. La
microa buminuria puede estar presente
en pacientes hipertensos con una FGR
preservada, incluidos aquellos que pre-
sentan hiperfiltracién como un marca-
dor temprano de disfuncion renal. La
excrecion urinaria de albimina aumen-
ta progresivamente segun la gravedad
de la hipertension y del riesgo cardio-
vascular y renal. En presencia de un
deterioro leve-moderado de la funcién
renal, laEUA puede estar presenteen el
rango de proteinuria[37] (Fig. 3).

Tabla Il.
FGR estimado n (%) Microalbuminuria Proteinuria
(mL/min/1,73 m?) (%) (%)
>90 680 (65) 31,9 35
60-90 240 (23) 30,2 5,0
<60 127 (12) 376 10,2
Total 1047 31,3 4,7
FGR: fluido glomerular.

Claramente, tanto la EUA como €
FGR reducido se asocian a un riesgo
cardiovascular elevado. Sin embargo,
no esta bien establecido cual es €l por-
centgje de pacientes que presenta am-
bas alteraciones. Nosotros hemos anali-
zado la prevalencia de la microal bumi-
nuriay laproteinuria, segin € FGR, en
una cohorte de 1.047 pacientes hiper-
tensos esenciales atendidos en nuestra
Unidad de Hipertensién. Como puede
verse en latabla 1, las prevalencias de
la microalbuminuriay de la proteinuria
aumentaron significativamente con los
valores de FGR estimado por debajo de
60 mL/min/1,73 m?. La microalbumi-
nuriay la proteinuria se asociaron sig-
nificativamente con bajos valores de
FGR estimado, la diabetes mellitus
(42,4%), €l género masculino (36,4%),
la edad por encima de los 60 afios
(33,2%) y la presencia de LOD o ECA
(39,6%). Estos informes contribuyen a
explicar e aumento exponencial del
riesgo cardiovascular observado con €l
deterioro progresivo de lafuncién renal
[37]. Ademas, la ERC puede aparecer
junto con otra LOD como la hipertrofia
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ventricular izquierda (HVI). En redli-
dad, la caida del FGR en los pacientes
hipertensos se acelera particularmente
cuando se acompafia de niveles de PA
elevados 0 HVI concéntrica[38]. LaHVI
concéntrica es un potente marcador de
la gravedad de la hipertensiéon [39], vy
también puede constituir un indicador
de que €l dafio cardiovascular y renal se
encuentran estrechamente relacionados

(Fig. 3).

Tratamiento farmacol 6gico en
paci entes hipertensos de alto riesgo

Los resultados de grandes ensayos en
pacientes hipertensos reconocen que €l

manejo de la PA es la cuestion mas im-
portante [3]. Sin embargo, existe acuer-
do genera en considerar que los pacien-
tes con un riesgo cardiovascular afiadido
alto requieren que € tratamiento antihi-
pertensivo reduzca la PA, a un objetivo
de control por debajo de 130/80 mmHg,
en lamayor parte de los casos. Este ab-
jetivo de PA debe lograrse en los pacien-
tes con ECA, con cualquier grado del
dafio renal, y también en los diabéticos
[2]. Lapresenciade otrasformasde LOD
ylo tres 0 mas FRCV asociados requeri-
ra mantener los niveles de PA por deba-
jo de 140/90 mmHg.

Todos los ensayos sobre hiperten-
sién arterial recientemente publicados
han sido criticos con el Trialists Meta-
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analysis [40]. Los datos contenidos en
este metaandlisis se refieren ala compa-
racion entre tratamiento activo frente a
placebo, objetivos de PA bgjos frente a
los altosy lacomparacion entre las dife-
rentes clases de antihipertensivos. Todos
estos datos se han obtenido comparando
todos | os estudios donde hubo que espe-
rar un tiempo hasta e desarrollo del
evento 0 muerte, en un nimero de pa
cientes requerido seguin el cadculo ini-
cia. La mayor parte de los eventos y
muertes considerados en este metaandli-
sis tiene lugar en pacientes con riesgo
cardiovascular anadido alto, donde esta
presenta la maxima probabilidad de
morbilidad y mortalidad cardiovascula-
res. La conclusion principal de este me-
taanalisis es que lograr € control de la
PA es € centro de la cuestion, y no €
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 andlisis de los antagonistas del
calcio, y como se los incluyé en los
estudios INVEST, MOSES, ACTION y
CAMELQT [42-45]. Considerando es-
tos nuevos estudios, andlisis recientes
sugieren que el tratamiento farmacol 6-
gico antihipertensivo mejora los resul-
tados, principalmente por bajar la PA
sistélica[46].

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

TOD asymptomatic
INTERMEDIATE EP

(2)

TOD symptomatic ) _
ACC '

(3)

B DEATH- ESRD

Figura 4. Progresion de la enfermedad cardiovascular y renal.

tadio 1, que se caracteriza por la presen-
ciade FRCV en ausencia perceptible de
LOD; € estadio 2, en e que los RFCV
se acompafia de LOD asintomética (pe-
ro perceptible); y el estadio 3, en € cud
la LOD ha progresado bastante hasta
causar €l desarrollo de los sintomas se-
cundarios a la presencia de ECA (Fig.
4). Enlos pacientes en lafase 3 del con-
tinuo cardiovascular incluidos en el es-
tudio VALUE [41] se muestra que los
eventos y la muerte pueden ser manegja-
dos por pequeiias diferencias en la PA,
motivadas por el sistema de enrolamien-
toy € protocolo utilizado para dictami-
nar el tratamiento en los pacientes (entre
valsartéan o amlodipino). Puede obser-
varse una circunstancia similar en la
préctica clinica diaria cuando los pa
cientes abandonan €l tratamiento duran-
te e periodo de vacaciones [48]. Este
hecho, junto con la ausencia de un con-
trol adecuado, norma mente como con-
secuencia del dafio cardiovascular avan-
zado, en un porcentgje importante de
pacientes [49] excluye la comparacién
entre diferentes agentes cuando la ma
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yor parte de los eventos cardiovascu-
lares o la muerte tienen lugar en pacien-
tes que basalmente se encuentran en €l
estadio 3 del continuo cardiovascular.
Ambos, € INC-7 y la guia de la ESH-
ESC reconocen la necesidad de identifi-
car alos pacientes a fases més tempra-
nas del continuo cardiovascular, princi-
palmente los que se encuentran en la
fase2[1,2).

El estudio de LIFE mostré resulta-
dos positivos preferentemente para €l
ictus[50] cuando el losartan se compard
con e atenolol. Se han obtenido tam-
bién datos positivos similares en € en-
sayo ASCOT, en € cua la combinacién
de perindopril y amlodipino se compard
con la de hidroclorotiacida y atenolol
[51]. Estos dos estudios difirieron del
VALUE en lafase del continuo cardio-
vascular, en e que se encontraba la ma-
yor parte de los pacientes en €l examen
basal. En €l LIFE, la presencia de HVI
en ausenciade ECA permite clasificar la
mayor parte de los pacientes en |la fase
2. Los criterios de entrada del estudio
ASCOT consistian en la presencia de
tres 0 mas 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 implico que e LIFE postulara
gue laregresion de la LOD, representa-
da por la microabuminuria y la HVI,
previene los eventos cardiovasculares
futuros y la muerte [52,53]. Una situa-
cion similar ha tenido lugar probable-
mente en a estudio ASCOT, en € que
los efectos positivos de un CCA combi-
nado con un IECA facilitaron la regre-
sién o previnieron el desarrollo de LOD

asintomética, evitando asi € desarrollo
de LOD sintomatica.

Para los pacientes diabéticos tipo 2
con PA elevada, se ha desarrollado un
nuevo concepto valido para pacientes
hipertensos de ato riesgo, principal-
mente en lafase 1 del continuo: 1a posi-
bilidad de lograr |a prevencién primaria
del desarrollo de microabuminuria. La
reciente publicacion del estudio BENE-
DICT muestra que €l IECA es capaz de
impedir el desarrollo de microalbumi-
nuria de nuevo en estos pacientes [54].
Ademés, datos recientes sugieren que
los enfermos con riesgo elevado para €l
desarrollo de diabetes tipo 2 pueden ser
identificados en la préactica clinica, afin
de impedir o demorar e pasgje del esta-
do de prediabetes a diabetes establecida
[55]. El valor real de esta prevencion
para impedir la progresién en el conti-
nuo cardiovascular y renal queda por
dilucidarse, pero e mantenimiento de
la normoal buminuriay de la normoglu-
cemia en mas pacientes puede ser pro-
metedor.

¢CoOmo deberia considerarse
el mangjo integral de los pacientes
con enfermedad renal cronica?

L as recientes evidencias parecen indicar
gue deben incluirse las estatinas en €
tratamiento de un ato porcentgje de pa-
cientes hipertensos con riesgo elevado,
al menos en diabéticos en cualquiera de
lastresfasesy en todos aquellos pacien-
tes en fase 3 [56,57].

Unavez controladala PA, debe con-
templarse |a terapia antiplaquetaria con
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aspirina, al menos en los pacientes en
fase 3 [58]. Estos tratamientos afiadidos
pueden contribuir positivamente al
efecto de un determinado tratamiento
antihipertensivo (sea monoterapia o una
combinacién). Las estatinas tienen gran
valor en |os pacientes con un riesgo car-
diovascular global elevado, acompafia-
do o no por niveles de colesterol-LDL
elevados [59]. Ademés, los beneficios
clinicos completos observados con €
tratamiento con estatinas parecen ser
mayores que |o que puede estimarse so-
lo por los cambios en €l perfil lipidico.
Ello sugiere que los efectos beneficio-
sos de las estatinas pueden extenderse
més all& de sus efectos sobre los niveles
de colesterol plasméticos. Numerosas
evidencias han demostrado los efectos
pleiotroficos de las estatinas, |as cuales
mejoran o restauran la funcion endo-
telial, mejoran la estabilidad de las pla-
cas ateroescleréticas y disminuyen €
estrés oxidativo y lainflamacion vascu-
lar [60]. Los recientes datos del Brisig-
hella Heart Study demuestran que €l
uso de medidas de reduccion deloslipi-
dos puede mejorar significativamente e
control delaPA en sujetos con hiperco-
lesterolemia e hipertension, y que laPA
se reduce en sujetos tratados con esta-
tinas [61].

L os pacientes con ERC presentan los
indices de mortalidad y de eventos car-
diovasculares adversos més atos, aun
después del gjuste para los FRCV con-
vencionales [62]. Ademas, la ERC es
comin en los pacientes con insuficien-
ciacardiacay enfermedad arterial coro-
naria, los cuales tienen ateroesclerosis
mas avanzada [63,64]. A pesar de la

conciencia establecida sobre € riesgo
cardiovascular alto y laevidenciade los
mejores resultados s estos pacientes
reciben un tratamiento adecuado, existe
una falta de una apropiada modificacion
de los factores de riesgo e intervencio-
nes en los pacientes con ERC [62,63,
65]. La pravastatina reduce los indices
de eventos cardiovasculares en las per-
sonas con riesgo de enfermedad corona
riay ERC moderada concomitante, mu-
chas delas cualestienen niveles de crea-
tinina en suero dentro del rango normal
[65]. Existen evidencias discutibles
sobre los efectos de la reduccion de los
lipidos en la proporcién de pérdidarenal
en los sujetos con enfermedad corona-
ria. El estudio GREACE (Greek Ator-
vastatin and Coronary Heart Disease
Evaluation) muestra que los pacientes
didipémicos no tratados con enferme-
dad arterial coronaria y funcion renal
normal en el examen basa disminuyen
laaclaracion de creatininaen un periodo
de tres afios. El tratamiento con estati-
nas previene esta pérdiday mejora sig-
nificativamente la funcién rena [66].
Por e contrario, un estudio reciente que
incluye 18.569 pacientes con riesgo de
enfermedad coronaria, 3.402 de los cua-
les tenian ERC moderada, mostré que la
pravastatina redujo moderadamente la
proporcion de pérdida de la funcién re-
nal [67].

Igualmente, existe evidenciareciente
sobre la eficacia'y seguridad de la aspi-
rinaen baja dosis en pacientes con ERC
[68], aun cuando este tratamiento resul-
tainfrautilizado en el caso de ERC aso-
ciada con infarto agudo de miocardio
[69,70Q].
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En la ERC existe buena evidencia
sobre los beneficios relacionados con €
control de presion arterial, la correccion
delaanemia, € tratamiento deladidipe-
mia, € cese del uso detabacoy alatera
piaantiplaguetaria[71]. Larelevanciade
laERC en los pacientes de alto riesgo po-
tencia la necesidad acercamientos tera-
péuticos integrales para proteger de glo-
balmente los sistemas cardiovascular y
renal deformasimultanea[72,73].
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