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Episodios cardiovasculares en pacientes
con insuficiencia renal oculta detectada
mediante formulas de filtrado glomerular

Juan Ignacio Calvo Hueros?, Cristina Gémez Jiménez?, Lourdes Cafién Barroso?,
Maria Victoria Martin Hidalgo—Barquerob, Nicolds Roberto Robles Pérez de Monteoliva® y Francisco Buitrago Ramirez?*

Objetivo. Valorar la relacién entre
morbimortalidad cardiovascular y presencia
de insuficiencia renal oculta en pacientes

de 35-74 afios de edad seguidos durante

10 afios.

Disefio. Estudio observacional, longitudinal,
de una cohorte retrospectiva.

Emplazamiento. Atencién primaria, centro

de salud.

Participantes. Un total de 875 pacientes
(media, 55,6 afios; 57,4%, mujeres) sin
evidencia de enfermedad cardiovascular.
Resultados y mediciones principales. El filtrado
glomerular se estimé mediante las férmulas
de Cockeroft-Gault y MDRD abreviada,
derivada del estudio Modification of Diet

in Renal Disease. Se consideré insuficiencia
renal oculta la presencia de un filtrado
glomerular inferior a 60 ml/min con cifras
normales de creatinina. Un 11,2% de la
poblacién tenia insuficiencia renal oculta
usando la férmula de Cockeroft-Gault

y un 12,0% segiin MDRD. Un 16,3% de

los pacientes con insuficiencia renal oculta
en la férmula de Cockeroft-Gault presentaron
acontecimientos coronarios (RR = 1,8; IC del
95%,1,1-2,9; p < 0,05). El porcentaje fue

del 16,2% (RR = 1,9; IC del 95%, 1,2-3,1;

p < 0,05) cuando el filtrado glomerular se estimé
con MDRD. En el anilisis de regresién
logistica se observé que la edad, el sexo varén,
el tabaquismo, la diabetes y la presién arterial
diastélica fueron las variables predictoras

de episodios cardiovasculares en los modelos
finales, correspondiendo al tabaquismo

las mayores odds ratio (OR). La presencia

de insuficiencia renal oculta no alcanzé
significacién estadistica cuando la definicién
se realizé con la férmula de Cockeroft-Gault
(OR =1,21; IC del 95%, 0,64-2,28;
p=0,566) o conlade MDRD (OR =1,64;
IC del 95%, 0,77-3,48; p = 0,200).
Conclusiones. En pacientes de 35-74 afios
existe una alta prevalencia de insuficiencia
renal oculta, pero esta entidad no se
comporta como un predictor independiente
de episodios cardiovasculares.

Palabras clave: Enfermedad renal crénica.
Insuficiencia renal. Filtrado glomerular.
Factores de riesgo. Mortalidad
cardiovascular.

CARDIOVASCULAR EVENTS IN
PATIENTS WITH HIDDEN RENAL
FAILURE DETECTED BY EQUATIONS
OF GLOMERULAR FILTRATION

Objective. The objective of this work was

to value the relationship between
cardiovascular disease and presence of
hidden renal failure in patients between

35 and 74 years followed up for 10 years.
Design. Observational, longitudinal,
retrospective study of a cohort of patients.
Setting. Primary care health centre.
Participants. We studied 875 patients
(average age, 55.6 years, with 57.4% women)
without evidence of cardiovascular disease,
cared for in an urban primary health centre.
Measurements and main results. Glomerular
filtration was estimated using Cockcroft-
Gault and simplified MDRD equations.
Hidden renal failure was considered if the
glomerular filtration was <60 mL/min with
a normal serum creatinine concentration.
Using the Cockeroft-Gault equation 11.2%
of study population had hidden renal failure
and 12% when using MDRD, and 16.3%
of patients with hidden renal failure using
Cockeroft-Gault equation had coronary
events. The relative risk in this group

was 1.8 (95% confidence interval [CI],
1.1-2.9; P<.05). The percentage of
coronary events was 16.2% when glomerular
filtration was estimated by MDRD (relative
risk, 1.9; 95% CI, 1.2-3.1; P<.05). Binary
logistic regression analysis showed that age,
male sex, smoking, diabetes, and diastolic
pressure were the predicting variables of
cardiovascular events, the highest odds ratio
corresponding to the smoking population.
The presence of hidden renal failure was
not statistically significant using either
Cockeroft (odds ratio, 1.21;95% CI, 0.64-
2.28; P=.566) or MDRD (odds ratio, 1.64;
95% CI, 0.77-3.48; P=.200)

Conclusions. The prevalence of occult renal
dysfunction in the 35-74 years population
is high, but it does not behave as an
independent cardiovascular risk factor.

Key words: Chronic kidney disease. Renal
insufficiency. Glomerular filtration. Risk
factors. Cardiovascular mortality.
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La enfermedad renal crénica (ERC) representa un
importante problema de salud publica, tanto por

su elevada prevalencia y morbimortalidad cardiovascular
en sus estadios mds avanzados como por los costes
econdémicos y sociales que conlleva su padecimiento.

La prevalencia de ERC en poblacién general oscila entre
el 8 y el 13%1? y alcanza cifras del 31-49% en la poblacién
de edades comprendidas entre 65 y 93 afios3. Diferentes
estudios*” han sefialado que la ERC constituye un factor
de riesgo cardiovascular independiente, y que la
mortalidad cardiovascular se encuentra elevada en
pacientes con enfermedad renal leve y moderada® 1.
También se ha observado una relacién gradual e
independiente entre la reduccién del filtrado glomerular
(FG) y el riesgo de muerte, de episodios cardiovasculares y
de hospitalizacién en pacientes con sindromes coronarios
agudos, y se ha observado que llega a duplicarse la tasa de
mortalidad intrahospitalaria en pacientes con ERC
moderada (aclaramiento de creatinina entre 60

y 30 ml/min) y casi a cuadruplicarse en pacientes con
enfermedad renal avanzadall12. Estos datos justifican que
el dltimo informe del Joint National Committee!® incluya
ala ERC como un factor mayor de riesgo cardiovascular
y recomiende valorar la funcién renal para una correcta
estimacién del riesgo cardiovascular y definicién de

los objetivos terapéuticos en los pacientes hipertensos.

Sin embargo, en el NHANES-1!4 no se encontré

una asociacién significativa entre un FG estimado

de 60-30 ml/min y el riesgo de muerte de cualquier causa
ni con la muerte de origen cardiovascular. Tampoco en

un seguimiento de la cohorte de Framingham se encontré
asociacién alguna entre un valor elevado de creatinina
plasmitica y el riesgo de acontecimientos
cardiovasculares®.

La determinacién de la creatinina plasmatica constituye
el método sistemdtico de valoracién de la funcién renal,
pero es un pobre predictor de la tasa de FG, sobre todo

en personas de edad avanzada y especialmente en mujeres.
A efectos pricticos, el aclaramiento de creatinina se utiliza
como un equivalente de la tasa de F'G y habitualmente es
estimado, sin necesidad de recoger la orina de 24 horas,
con férmulas como la de Cockeroft-Gault'® o la
MDRD?7 abreviada, derivada del estudio Modification
of Diet in Renal Disease.

En la actualidad se aceptan 5 estadios en la ER ,yse
aplica el término de insuficiencia renal (IR) cuando el FG
estimado es menor de 60 ml/min (pacientes con ERC en
estadios 3-5)20.

El término ERC oculta se emplea para referirse a aquellos
pacientes con ERC y cifras normales de creatinina
plasmatica. Estos pacientes constituyen un grupo prioritario
en la prevencién de la morbimortalidad asociada con la IR,
y se acepta que cuanto mds temprana sea la intervencién

C18,19
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terapéutica menor serd el riesgo de progresion de la
enfermedad renal y la morbilidad cardiovascular asociada
ala IR avanzada?!. Aunque existe un amplio consenso en
la aceptacién de la IR avanzada como un importante
factor de riesgo cardiovascular, no lo hay respecto a si la
presencia de ERC oculta moderada, definida mediante
férmulas de estimacion del FG, se comporta también
como otro factor de riesgo y se asocia con una mayor
morbimortalidad cardiovascular. Este trabajo se ha disefiado
con el objetivo de valorar la relacién entre morbimortalidad
cardiovascular y presencia de IR oculta en pacientes

de 35-74 afios de edad seguidos durante 10 afios.

Se incluyeron en el estudio los pacientes de edades comprendidas
entre 35 y 74 afios, sin antecedentes conocidos de cardiopatia is-
quémica ni de otras enfermedades cardiovasculares y con registro

A 875 pacientes de 35-74 afos de edad, sin antecedentes
de enfermedades cardiovasculares y cifras normales de
creatinina plasmatica, se les realiza un célculo del filtrado
glomerular con las formulas de Cockroft-Gault y MDRD

v

Seguimiento durante 10 afios y andlisis de los
episodios cardiovasculares aparecidos durante
este tiempo en los pacientes con y sin
insuficiencia renal

. .

98 pacientes (11,2%) 105 pacientes (12,0%)

oon riterios de insdtciendi rona
insuficiencia renal

‘ oculta en la férmula MDRD
oculla en la formLa (Modification of Diet in
Renal Disease)

. .

El 16,3% de estos pacientes
con insuficiencia renal
oculta desarroll6 oculta desarroll6

episodios coronarios episodios coronarios

: .

La edad, el sexo varén, el tabaquismo, la diabetes
y la presion arterial diastélica son las variables
predictoras de episodios cardiovasculares

El 16,2% de estos pacientes
con insuficiencia renal

Estudio observacional, longitudinal, de 10 afios de
seguimiento de una cohorte retrospectiva de pacientes

de 35-74 anos, sin antecedentes de enfermedad
cardiovascular y con criterios de insuficiencia renal oculta.
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en su historia clinica, entre el 1-1-1990 y el 31-12-1994, de las
variables necesarias para la estimacién del FG en la férmula de
Cockeroft-Gault!® yMDRD17. En total se incluyeron 875 de una
cohorte de 1.011 pacientes (8,6% de la poblacién de 35 a 74 afios
asignada al centro de salud). Se excluyeron 136 pacientes que no
tenian en su historia clinica los datos necesarios para la estimacién
del FG seguin las ecuaciones anteriormente mencionadas. Para
cada paciente se recogieron los valores mds cercanos al inicio del
estudio de las siguientes variables: cifras de presién arterial sistdli-
ca/diastélica (PAS/PAD), colesterol total, colesterol ligado a lipo-
proteinas de alta densidad (cHDL), triglicéridos, colesterol ligado
alipoproteinas de baja densidad (cLDL), glucemia e indice de masa
corporal (IMC). También se recogieron las variables tabaquismo
actual, consumo de farmacos hipolipemiantes y consumo de far-
macos antihipertensivos al inicio del estudio.

La ERC se clasificé en 5 estadios!®19, aplicindose el término IR
oculta cuando el FG estimado fue menor de 60 ml/min (ERC en
estadios 3-5)?0 en varones con cifras de creatinina plasmitica in-
feriores a 1,4 mg/dl e inferiores a 1,3 mg/dl en mu}eres22

El periodo de seguimiento fue de 10 afios. Los acontecimien-
tos cardiovasculares investigados fueron los episodios corona-
rios (infarto agudo de miocardio y angina objetivada), los ac-
cidentes cerebrovasculares y la muerte de causa cardiovascular
(coronaria, cerebrovascular o por otras causas cardiovasculares).
La estrategia de aceptacién y busqueda de los episodios cardio-
vasculares, asi como otros aspectos del estudio, se han publicado
prev1amente23

Andlisis estadistico

El andlisis y tratamiento de datos se
realiz6 mediante el paquete estadisti-
co SPSS 12.0 para Windows, el en-
torno R (versién 2.5.0) y el programa
Epi Dat 3.1. Para el anilisis descrip-
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como medida de riesgo la odds ratio (OR), con su correspondiente
intervalo de confianza (IC) del 95%.

Para el estudio de la supervivencia se utilizé el método de Kaplan-
Meier y el estadistico de rangos logaritmicos (log-rank) para com-
paracién de curvas, analizando previamente la proporcionalidad de
los riesgos mediante un modelo de riesgos proporcionales de Cox.

Un 12,0% de la poblacién (105 pacientes) reunia criterios
de IR oculta en la férmula MDRD (el 3,5% de los varones
y el 18,3% de las mujeres) y un 11,2% en la ecuacién de
Cockeroft-Gault (el 5,1% de los varones y el 15,7% de las
mujeres). Todos los pacientes clasificados como afectados
de IR con la férmula MDRD (tabla 1) y con la de Cock-
croft-Gault se encontraban en la categoria de ERC esta-
dio 3 (FG entre 59 y 30 ml/min) y tenfan mds edad, habia
un predominio de mujeres y presentaban mayores cifras de
creatinina, PAS, mayor porcentaje de tratamiento antihi-
pertensivo e hipolipemiante y una menor prevalencia de ta-
baquismo. También se encontré un mayor porcentaje de
episodios coronarios y cardiovasculares en los pacientes con
IR oculta. Un 16,2% de los pacientes con IR oculta en la
férmula MDRD presentaron acontecimientos coronarios
frente al 9,0% de los que tenian un FG > 60 ml/min en dicha
ecuacién (RR =1,9; IC del 95%, 1,2-3,1; p < 0,05; tabla 1).

TABLA
1

tivo univariante los parimetros que Total (n = 875) ERC (n=105) Sin ERC (n =770) P
se utilizaron como representativos de Edad (afios) 55,6 (9,9) 64,6 (6,7) 54,4 (9,7) <0,001
la muestra fueron: media, desviacién Filtrado glomerular (ml/min) 745 (13,4) 55,7 (3,4) 77,1 (12,1) <0,001
tipica, frecuencias observadas y pro- yargnes 373 (42,6%) 13 (12,4%) 360 (46,8%) <0,001
porciones en distribuciones norma- 1416 (20.8) 149.7 (21,0) 140,5 (20,6) <0,001
les, asi como la mediana y los cuar-
tles 1 y 3 en distribuciones no PAD (mmHg) 85.4 (113) 86,4 (115) 85,3 (11,3) 0,347
normales. La normalidad de las va- Hipertensos 695 (79,4%) 94 (89,5%) 601 (78,1%) <0,01
riables se comprob(’) mediante el test Colesterol total (mg/dl) 242,6 (40,7) 2476 (41,0) 241,9 (40,6) 0,179
de Kolmogorov-Smirnov y diagra- cHDL (mg/dl) 51,5 (15,1) 53,1 (14,7) 51,3 (15,1) 0,228
mas de normalidad, estudidndose la trigjceridos (mg/d) 117,0(85,0-162,0)  119,0 (87,8-156,5)  117,0 (84,0-162,8) 0617
homocedasticidad mediante la prue- Glucemia (mg/dl) 1164 (39,9) 122,8(40,9) 1156 (39,8) 0,088
ba de Levene. En el anlisis bivarian- o

o e . Creatinina (mg/dl) 0,967 (0,115) 1,096 (0,099) 0,949 (0,153) < 0,001
te de distribuciones normales se em-
ple6 la prueba de la t para muestras IMC 286 (44) 299 (4.7) 285 (4.4) <001
independientcs en el caso de varia- Diabéticos 206 (23,5%) 33 (31,4%) 173 (22,5%) <0,05
bles cuantitativas y la prueba de la c? Fumadores 212 (24,2%) 1(10,5%) 201 (26,1%) <0,001
ol test exacto de Fisher enelcasode  Farmacos antinipertensivos 346 (39,5%) (62 9%) 280 (36,4%) <0,001
variables categéricas. En el estudio Farmacos hipolipemiantes 172 (19,7%) (30 5%) 140 (18,2%) <0,01
bivariante de las variables sin distri- Eoisod o 0% 16221 0.0% 0.0
bucién normal se utilizé el test no pa- pisodlos coronarios 86 (9.8%) 7(16,2%) 69 (3.0%) <>

. . i i 0, 0, 0,
ramétrico de 1a U de Mann—Wh1tney. Episodios cerebrales 34 (3,9%) 7(6,7%) 27 (3,5%) 0,171
El analisis multivariante se realizdé Episodios cardiovasculares 110 (12 6%) (21 0%) 88 (11,4%) <0,01
mediante un modelo de regresion lo- Muertes cardiovasculares 24 (2,7%) 4(3,8%) 20 (2,6%) 0,518
gistica binaria, introduciéndose todas Muertes totales 61 (7,0%) 10 (9,5%) 51 (6,6%) 0,273

las variables que fueron clinica o es-
tadisticamente significativas en el
andlisis bivariante. Se consideré como
nivel de significacién una p < 0,05y

Los valores se expresan como media (desviacion estandar) o nimero de pacientes (porcentaje) en distribuciones normales,
y mediana (cuartil 1-cuartil 3) en distribuciones no normales (triglicéridos).

cHDL: colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad; ERC: enfermedad renal crénica; IMC: indice de masa corporal;
PAD: presion arterial diastdlica; PAS: presion arterial sistélica.
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Cuando la estimacién de la funcién renal se llevé a cabo me-
diante la f6rmula de Cockeroft-Gault, el porcentaje de epi-
sodios coronarios fue del 16,3% en los pacientes con IR ocul-
ta frente al 9,0% de episodios en pacientes sin IR (RR = 1,8;
IC del 95%, 1,1-2,9; p < 0,05). En cuanto a los aconteci-
mientos cardiovasculares, las cifras fueron del 18,4 frente al
11,8% (RR = 1,6; IC del 95%, 0,98-2,51; p = 0,66) en pa-
cientes con estimacién de la funcién renal mediante férmula
de Cockeroft-Gault y del 21,0 frente al 11,4% (RR = 1,8; IC
del 95%, 1,2-2,8; p < 0,01) cuando se utiliz6 MDRD (tabla 1).
Los pacientes con episodios coronarios tenian mds edad,
habia un predominio de varones y tenian mayores cifras de
PAS, PAD, glucemia, creatinina, diabetes, tabaquismo y
toma de antihipertensivos, asi como una mayor prevalencia
de IR oculta, tanto estimada con la férmula de Cockcroft-
Gault como con la MDRD (tabla 2).

Los pacientes con episodios cardiovasculares también tenian
mis edad y habia una mayor proporcién de varones, asi como
mayores cifras de PAS, PAD, glucemia, creatinina, indice
de masa corporal y mayor prevalencia de diabetes, tabaquis-
mo e IR oculta detectada mediante MDRD.

Las curvas de supervivencia, en el modelo de Kaplan-
Meier, revelaron una mayor probabilidad de episodios car-
diovasculares durante el seguimiento en los pacientes con
FG inferior a 60 ml/min en la férmula de Cockcroft-Gault
y una mayor probabilidad de acontecimientos, tanto coro-
narios como cardiovasculares, en pacientes con FG estima-

do inferior a 60 ml/min en MDRD (fig. 1).

TABLA
2

Episodios cardiovasculares en pacientes con insuficiencia renal oculta detectada mediante férmulas de filtrado glomerular

En el analisis multivariante mediante regresién logistica se
consideré como variable dependiente la presencia de episo-
dios cardiovasculares. El diagnéstico de IR oculta se llevé a
cabo mediante la férmula MDRD (tabla 3) o de Cock-
croft-Gault (tabla 4). En ambos modelos se observé que la
edad, el sexo varén, el tabaquismo, la diabetes y la PAD fue-
ron las variables predictoras de episodios cardiovasculares en
el modelo final, correspondiendo al tabaquismo las mayores
odds ratio. La presencia de IR oculta no alcanzé significa-
cién estadistica cuando la definicién se realizé con la férmu-
la de Cockeroft-Gault (OR =1,21; IC del 95%, 0,64-2,28;
p = 0,566) o con la de MDRD (OR = 1,64; IC del 95%,
0,77-3,48; p = 0,200).

La prevalencia de IR oculta detectada en nuestra poblacién
(el 11,2% con la férmula de Cockeroft-Gault y el 12,0%
con la MDRD) es similar a la referida en otros estudios de
nuestro ambito?242%y de otros paises?®. También la mayor
prevalencia de ERC oculta en las mujeres se ha confirmado
en diferentes estudios?*?°. Todos los pacientes con ERC
oculta de nuestra cohorte pertenecian al estadio 3, esto es,
tenfan un FG estimado por cualquiera de las férmulas com-
prendido entre 59 y 30 ml/min y, por tanto, serian pacien-
tes a quienes clasicamente se les aplica el término de IR
Estos resultados son 16gicos si se tiene en cuenta que nues-
tro objetivo era valorar la reper-
cusién cardiovascular de la ERC
oculta, es decir, de la ERC que
no es detectable clinicamente ni

Total(n=875) Sinepisodios(n=789)  Con episodios (n = 86) p tampoco por elevaciones de crea-
Edad (afios) 5.6 (9.9) 55,0 (9,9) 60,8 (8,7) <0,001 tinina plasmitica. Las fases mis
Varones 373 (42,6%) 322 (40,8%) 51 (59,3%) <0,001 avanzadas de la ERC (estadios 4
PAS (mmHg) 141,6 (20,8) 140,6 (20,5) 150,9 (21,9) <0,001 y 5, con FG < 30 y < 15 ml/min,
PAD (mmHg) 85,4 (11,3) 85,1 (11,0) 89,0 (13,6) <0,01 respectivamente) se acompafian
Hipertensos 695 (79,4%) 619 (78,5%) 76 (88,4%) <0,05 de un incremento de la creatinina
Colesterol total (mg/dI) 2426 (40,7) 243,1(40,5) 237,6 (42,0) 0,233 plasmitica por encima de los va-
cHDL (mg/dl) 515 (15,1) 51,8 (15,4) 49,0 (11,0) <005 lores considerados normales y,
Triglicéridos (mg/dl) 117,0 (85,0-162,0)  116,0 (84,0-162,0) 124,0 (96,5-164,0) 0,228 por tanto, no son pacientes repre-
Glucemia (mg/dl) 116,4 (39,9) 115,2 (39,5) 127,4 (42,1) <0,05 sentados en nuestra cohorte. La
Creatinina (mg/dl) 0,967 (0,115) 0,963 (0,153) 1,005 (0,164) <0,05 prevalencia encontrada de IR
IMC 28,6 (4,4) 28,6 (4,4) 29,3 (4,6) 0,127 oculta justifica la necesidad de su
Diabéticos 206 (23,5%) 174.(22,1%) 32 (37,2%) <0,01 deteccién, ya que cuanto mds
Fumadores 212 (24,2%) 179 (22,7%) 33 (38,4%) <0,001 temprana sea la intervencion te-
Farmacos antihipertensivos 346 (39,5%) 295 (37,4%) 51 (59,3%) < 0,001 rapéutica, menor sera el riesgo de
Farmacos hipolipemiantes 172 (19,7%) 156 (19,8%) 16 (18,6%) 0,403 progresién dela ERC y la morbi-
Pacientes con FG segun férmula 98 (11,2%) 82 (10,4%) 16 (18,6%) <0,05 lidad cardiovascular asociadazl‘
de Cockcroft-Gault < 60 ml/min . . .,
. e La identificacién temprana de
Pacientes con FG segin formula 105 (12,0%) 88 (11,2%) 17 (19,8%) <0,05

MDRD < 60 ml/min

Los valores se expresan como media (desviacion estandar) o ndmero de pacientes (porcentaje) en distribuciones normales,

y mediana (cuartil 1-cuartil 3) en distribuciones no normales (triglicéridos).

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; ERC: enfermedad renal cronica; FG: filtrado glomerular; IMC: indice
de masa corporal; MDRD: férmula abreviada del estudio Modification Diet of Renal Disease; PAD: presion arterial diastélica;

PAS: presion arterial sistélica.
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estos pacientes con IR oculta per-
mite realizar tratamientos que li-
mitan la progresién de las lesio-
nes renales, evitar firmacos que
alteren la funcién renal y actuar
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sobre los factores de riesgo que contribuyen al aumento de
la morbimortalidad cardiovascular en estos pacientes®”.

Los pacientes con ERC presentan multiples factores de
riesgo cardiovascular asociados que originan o contribuyen
al deterioro de la funcién renal. Las complicaciones cardio-
vasculares constituyen la principal causa de muerte en estos
pacientes, la mayoria de los cuales fallece por episodios de
tipo cardiovascular y no en un contexto urémico. De hecho,
en los ultimos afios han aumentado las evidencias que con-
firman la relacién continua entre el deterioro de la funcién
renal y el riesgo cardiovascular, sobre todo a medida que la
IR progresa®’-3Y. Esta relacién entre deterioro de la funcién
renal y morbimortalidad cardiovascular también es mds
constante en pacientes con enfermedad cardiovascular pre-

TABLA Variahles predictoras de episodios cardiovasculares en el analisis
mult!\!ariante median{e regresion logistica y estimacion de la
Odds ratio IC del 95% para odds ratio p
Edad 1,08 1,05-1,11 <0,001
Sexo (varén) 2,08 1,08-4,00 <0,05
Fumador 2,22 1,31-3,78 <0,01
Diabetes 2,04 1,30-3,20 <0,01
PAD 1,04 1,02-1,05 < 0,001

IC: intervalo de confianza; MDRD: formula abreviada del estudio Modification Diet of
Renal Disease; PAD: presion arterial diastélica.

TABLA

Odds ratio IC del 95% para odds ratio p
Edad 1,08 1,04-1,11 < 0,001
Sexo (varon) 1,73 1,07-2,79 <0,05
Fumador 2,25 1,33-3,83 <0,01
Diabetes 2,05 1,31-3,21 <0,01
PAD 1,04 1,02-1,06 <0,01

IC: intervalo de confianza; PAD: presion arterial diastélica.
viab1112:31 5 en pacientes con alto riesgo cardiovascu-
lar®%32-36_ Por ejemplo, una creatinina plasmética mayor de
1,3 mg/dly un FG inferior a 60 ml/min son fuertes predic-
tores de episodios cardiovasculares y muerte en pacientes
hipertensos3>3337. En pacientes mayores de 55 afios, con
diabetes o enfermedad cardiovascular previa y con otros
factores de riesgo cardiovascular, una creatinina plasmadtica
> 1,4 mg/dl incrementa en un 40% el riesgo relativo de
acontecimientos vasculares*. También en muestras repre-
sentativas de la poblacién adulta de Estados Unidos se ha
encontrado que la IR se asocia de manera independiente
con la mortalidad total y cardiovascular®, y que esta asocia-
cién es mds intensa cuando los valores de FG son menores
de 45 ml/min', aunque en este dltimo estudio no se dispo-
nia de informacién sobre posibles factores de confusién (ta-
baquismo, presién arterial, indice de masa corporal, etc.).
Nuestro estudio, realizado en poblacién de 35 a 74 afios de
edad, sin antecedentes de enfermedades cardiovasculares,
confirma que los factores de riesgo en los pacientes con IR
oculta son comunes!® y actian sinérgicamente, lo que justi-
ficaria el mayor riesgo cardiovascular de estos pacientes du-
rante los 10 afios de seguimiento, con un 21,0% de episo-
dios cardiovasculares frente al 11,4% (tabla 2) cuando la
estimacién del FG se hizo con MDRD. Los pacientes con
IR oculta también presentaron una mayor incidencia de
episodios coronarios con ambas férmulas de estimacion del
FG. Las curvas de Kaplan-Meier confirman estos hallaz-
gos, con una menor supervivencia de estos pacientes duran-
te el seguimiento de 10 afios. Sin embargo, en el andlisis de
regresion logistica, que valoré la asociacién independiente
de las variables significativas en el andlisis bivariante con la
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presencia de episodios coronarios y cardiovasculares, la IR
oculta (estadio 3) no se comporta como variable predictora
de estos procesos. En cuanto a los episodios cardiovascula-
res,la OR de la IR oculta en la férmula de Cockcroft-Gault
fue de 1,21 (IC del 95%, 0,64-2,28) y de 1,64 (IC del 95%,
0,77-3,48) en la de MDRD, siendo la edad, el sexo varén,
el tabaquismo, la diabetes y la PAD las variables asociadas
de manera independiente con la aparicién de episodios co-
ronarios y cardiovasculares en ambos modelos. Estos resul-
tados concuerdan con la importancia reconocida de estos
5 factores de riesgo cardiovascular y son mds plausibles que
los obtenidos en otros trabajos en los que desaparecen el ta-
baquismo y la presion arterial del modelo final®>.

Nuestros resultados no permiten confirmar que la IR ocul-
ta se comporte como un factor de riesgo cardiovascular in-
dependiente, a diferencia de lo que ocurre en la poblacién
general de la cohorte cuando se incluye cualquier forma
de presentacién de IR38. Estos datos coinciden con los de
otros estudios epidemiolégicos que no han encontrado una
relacién significativa independiente entre la ERC modera-
day el riesgo de muerte o episodios cardiovasculares!®1> ni
cuando la definicién de la IR se realiz6é con valores de FG
estimado entre 60y 30 ml/min!4, ni tampoco cuando se eli-
gieron valores de creatinina plasmdtica superiores a 1,5 mg/dl
en varones ya 1,4 mg en mujeresls.

En nuestro estudio tampoco se encontraron diferencias
significativas en cuanto a la tasa de mortalidad total entre
los pacientes con ERC oculta y los que no presentaban
deterioro de la funcién renal. Estos datos contrastan con
los referidos por Santopinto et al'l, quienes refieren que
el riesgo de muerte se duplica en pacientes con FG de
30-60 ml/min (ERC estadio 3). Sin embargo, es preciso
tener en cuenta que su estudio se refiere a pacientes ingre-
sados en un hospital y, por tanto, la influencia de la comor-
bilidad asociada a estos pacientes es muy diferente. Tam-
bién otros autores han informado de una mayor mortalidad
cardiovascular en pacientes con ERC leve-moderada®%. No
obstante, la mayoria de los estudios que refieren un incre-
mento de morbimortalidad cardiovascular en pacientes con
ERC leve-moderada han incluido a pacientes de alto ries-
go cardiovascular®>7:30,31,33,34 Otra consideracién que
debe tenerse en cuenta es que en nuestro estudio la mayor
parte de los pacientes tenian un FG superior a 45 ml/min,
que es el valor a partir del cual se inicia el proceso inflama-
torio y se aceleran las lesiones vasculares®?, con un impor-
tante aumento del riesgo asociado con la IR0, También es
preciso considerar que la asociacién no independiente de
la ERC oculta con la morbimortalidad cardiovascular obte-
nida en nuestro estudio pudiera deberse al escaso nimero
de acontecimientos detectados durante el seguimiento de
10 afios, aunque no puede descartarse que nuestros hallaz-
gos reflejen una realidad diferente de pacientes de un pais
con menor incidencia de morbimortalidad cardiovascular y
en los que la IR en sus primeros estadios podria no consti-
tuir un claro factor de riesgo cardiovascular.
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Los pacientes con enfermedad renal crénica
presentan multiples factores de riesgo
cardiovascular asociados que originan o
contribuyen al deterioro de la funcién renal.

Diferentes estudios han sefialado que la
enfermedad renal crénica constituye un factor
de riesgo cardiovascular independiente.

En pacientes de 35-74 afios de edad, sin
antecedentes de enfermedades cardiovasculares,
existe una alta prevalencia de insuficiencia renal
oculta (filtrado glomerular inferior a 60 ml/min
en presencia de cifras de creatinina plasmadtica
normales).

Los pacientes con insuficiencia renal oculta
(enfermedad renal crénica en estadio 3) presentan
una alta prevalencia de enfermedades
cardiovasculares en un seguimiento de 10 aiios,
pero la insuficiencia renal oculta no se comporta
como un predictor independiente de episodios
cardiovasculares en estos pacientes.

Nuestro estudio posee varias limitaciones. La poblacién in-
cluida no se eligi6 aleatoriamente, sino en funcién de que
tuviese realizada una historia clinica y registradas las varia-
bles necesarias para la estimacién del FG en las férmulas de
Cockeroft-Gault y MDRD. Por tanto, nuestros resultados
pertenecen a poblacién atendida y con una historia realiza-
da en un centro de salud urbano y pudieran no ser generali-
zables a la poblacién general. Otra limitacién del estudio
pudiera estar en una inadecuada identificacién y cuantifica-
cién de los episodios cardiovasculares acaecidos durante el
seguimiento de la cohorte. Sin embargo, la estrategia dise-
fiada para la busqueda y confirmacién de los episodios car-
diovasculares (historias clinicas, archivos hospitalarios, re-
gistro civil, contactos con los familiares) hace improbable
que acontecimientos de esta naturaleza pasaran inadver-
tidos a lo largo de un seguimiento de 10 afios. Ademds, la
definicién de IR se hizo con una tnica determinacién de
creatinina y estimacién del FG, y se desconocia la estabili-
dad temporal de dicha determinacién; pero ésta es la meto-
dologia habitualmente utilizada en estudios que investigan
diferentes aspectos de la ER(C?5:32,35-37,40,41 y permiten
que nuestros resultados sean comparables. La estimacién
del FG en la férmula de Cockroft-Gault no se ajusté por
1,73 m? de superficie corporal, al no disponer de la talla de
todos los pacientes, pero la similitud de resultados con la IR
definida con la férmula MDRD fortalece la validez interna
del estudio, aunque no puede obviarse que la utilizacién de
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estas férmulas resulta imprecisa al introducir importantes
sesgos en situaciones de normofuncién renal e hiperfiltra-
cié6n*?. El tamafio de la cohorte y el pequefio nimero de
acontecimientos cardiovasculares pueden limitar la poten-
cia estadistica de las asociaciones y anima a continuar pro-
fundizando en estas dreas de investigacion, con cohortes
mids amplias y/o con un seguimiento a mds largo plazo. Fi-
nalmente, nuestro estudio es observacional y no puede ex-
cluirse por completo la existencia de otros factores de con-
fusién no identificados. También, como ocurre en este tipo
de estudios, sus resultados solamente pueden ser utilizados
para generar nuevas hipétesis.
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