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Funcién renal y riesgo cardiovascular global

Resumen de la ponencia presentada por el:
Dr. Jose Luio
Hospital General Universitario Gregorio Marafién, Madrid

En los Gltimos afios los resultados de maltiples estudios han mostrado cémo la
disfuncién renal es un importante factor de riesgo cardiovascular, sirva como
ejemplo el estudio realizado por Foley y colaboradores en poblacién americana
(Figural), con una muestra préxima al millén de sujetos, pudiendo apreciarse
como la tasa de eventos cardiovasculares (considerdndose como fales la insufi-
ciencia cardiaca, el infarto agudo de miocardio, el ictus o la enfermedad arte-
rial periférica) era notablemente mayor en los sujetos con enfermedad renal cré-
nica (ERC) respecto a los individuos con diabetes mellitus (elemento reconocido
como factor de alto riesgo cardiovascular), y si en particular apreciamos las
tasas de mortalidad por cualquier causa son aproximadamente el doble en el
sujeto con ERC respecto a los diabéticos (y siendo similar a la poblacién con ERC
y diabetes).
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Estudio HOPE. Comparacién del valor predictivo de los
factores de riesgo

Hazard Ratio

Creatinina-S > 1,4 mg/dl 1,4
Microalbuminuria 1,59
Crea-S + MA 2,08
Diabetes 1,42
Sexo masculino 1,02

Mann, Ann Int Med (2001),134,629

Fig. 2.

Otros estudios han aportado datos afiadidos o complementarios, por ejemplo, el
estudio publicado por Thomas H. en el New England Journal of Medicina en el
2004 (Chronic Kidney Disease Predicts Cardiovascular Disease) muestra cémo la
tasa de eventos cardiovasculares y de mortalidad por todas las causas se incre-
menta progresivamente acorde se reduce la cifra de filtrado glomerular, y un
dato importante extraido de este estudio es la independencia de la ERC como
factor de riesgo cardiovascular respecto a elementos como hipertensién arterial,
diabetes, dislipemia o nivel de proteinuria. El estudio VALIANT no sélo mostré
que la ERC era el factor de mayor poder predictivo de mortalidad tras un IAM y
que la mortalidad era inversamente proporcional a la funcién renal, sino que el
incremento de mortalidad post-IAM se empezaba a apreciar en fases precoces
de disfuncién renal, con aclaramientos de creatinina de 70 ml/min.

En el estudio ARIC se pudo comprobar cémo la disminuciéon del filtrado glomeru-
lar se comporta como un factor de riesgo cardiovascular (FRCV) en poblacién
joven con rangos de edad entre 45 y 65 afios (el estudio CHS demostré el mismo
principio en poblacién mayor de 65 afios).

La comparacién del valor predictivo de diferentes factores de riesgo en el estu-
dio HOPE (Figura 2) también ponia de manifiesto el importante poder predicti-
vo de la disfuncién renal frente a otros factores de tanta relevancia y trascen-
dencia como la diabetes.

Toda esta evidencia aportada ha provocado que en el séptimo informe ya se reco-
ja a la fase precoz de disfuncion renal (con microalbuminuria o un filtrado glome-
rular por debajo de 60 ml/min) como un factor de riesgo cardiovascular mayor. A
ello hay que afiadir la tendencia a agregarse diferentes FRCV en los pacientes con
ERC como la hipertensién arterial (HTA), dislipemia, diabetes, obesidad y edad
avanzada, y también deben tenerse en cuenta otros factores de riesgo propiamente
asociados a la ERC como son la hipervo|emiq, la anemia, el efecto hemodindmico
de la fistula arteriovenosa en los pacientes sometidos a didlisis y el hiperparatiroi-
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Técnicas de imagen en la valoracién
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Bajo grado de albuminuria e incidencia de eventos CV en 1.568
individuos no diabéticos y no hipertensos libres de ECV (edad media
55y 58% en muijeres): The Framinghan Heart Study.
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Arnlov J. Circulation. 2005;112(7):969-75.2005
Fig. 4.

dismo con las calcificaciones vasculares que produce (si bien estos Gltimos son ele-
mentos que aparecen en fases tardias de la ERC, por lo que las expectativas futu-
ras se basan en la deteccién de factores de riesgo emergentes que estén presentes
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Controles ERC P
(h=25) (n=252)
PCR (mg/) 15(1-32)  44(24-9)  0,000°
IL-6 (pg/ml) 2,39(1,1-4,1) 48(29-96) 0,000
|L-]B (pg/ml) 1,3+0,5 1,3+0,6 ns®
TNF, (pg/ml) 507 £27 82+3,6 0,04°
TGFg; (ng/ml)  81(65-93) 11(8,4x14,9) 0,0000°
PAI 1 (Ul/ml) 87+17 10,6+9,5 nst
#-PA (Ul/ml) 0,20(0,1-0,2) 0,21(0,2+0,25) 0,02
Laptina (ng/ml) 20 (12- 57) 19(10 - 66) ns®
Adiponectina 13,9(10-23)  14,2(10 - 25) ns
(mg/1)

° mediana (percentiles 25-75); *media + DS.

Fig. 5.

en la fase inicial de la disfuncién renal, como pueden ser parametros inflamatorios,
el estrés oxidativo, la homocisteina, hipoadiponectinemia, efc.).

Ya se ha mostrado cémo la prevalencia de eventos cardiovasculares aumenta en
los pacientes con disfuncion renal y dentro de ellos es inversamente proporcional
al filtrado glomerular, pero destacar que si estos pacientes son estudiados de
forma complementaria por técnicas diagnésticas encaminadas a encontrar enfer-
medad en estado subclinico, esta prevalencia se incrementa de forma notable, lle-
gando a niveles que rozan la universalidad para los pacientes en fases avanza-
das con filtrados inferiores a 30 ml/min (Figura 3, Datos del estudio CHS).

Las guias de préctica clinica marcan como microalbuminuria niveles comprendi-
dos entre 30 y 300 mg de albumina en orina al dia, por el contrario existen evi-
dencias actuales que obligan a reevaluar este concepto.

En el estudio PREVEND no sélo se correlacioné los niveles de albmina excretada
en orina con la mortalidad en una poblacién general, sino que se reflejé como el
riesgo de muerte cardiovascular empezaba a incrementarse de forma notable con
concentraciones de albimina de 10 mg/| (observéndose una elevada prevalencia
de microalbuminuria en una muestra de poblacién general, 16% en varones y 9%
en muijeres).

En una cohorte del estudio Framinghan en el cual se separé a la muestra en dos
grupos, segin se encontrara su excreciéon urinaria de albdmina por encima o por
debajo de la media, los resultados mostraron un claro incremento del riesgo de
eventos cardiovasculares para el subgrupo con albuminuria por encima de la
media con respecto al que tenia cifras inferiores (un riesgo tres veces superior),
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pero quizds el dato més significativo fue que la cifra de albuminuria media fue
cercano a 10 mg/dia (Figura 4), muy por debajo del limite inferior considerado
actualmente como patolégico. Resultados similares a los anteriores se mostraron
en el estudio HOPE.

Estos datos nos obligan a replantear la idoneidad de establecer una cifra de
albuminuria como patolégica, pareciendo necesario y més adecuado manejar
este pardmetro como un factor de riesgo continuo, no dicotémico, asumiendo
que a niveles muy reducidos ya supone un importante marcador de riesgo.

La prevalencia en el paciente con ERC de diferentes FRCV, tanto clésicos como
emergentes, es muy elevada. Un 34% de estos sujetos son obesos, cerca del 50%
tienen un didmetro de cintura abdominal considerado como patolégico o anor-
malmente elevado, un 78% presentan resistencia a la insulina (elemento primor-
dial en el desarrollo de sindrome metabélico, el cual presentan casi un 50% de
los sujetos con ERC). En estos individuos también se aprecia un patrén de aumen-
to de leptina y niveles reducidos de adiponectina (perfil claramente favorecedor
para la aparicién de eventos cardiovasculares). En los sujetos con ERC se han
mostrado niveles elevados de homocisteina, apreciédndose la relacién de dichos
niveles con el riesgo cardiovascular.

Especial mencién merece, dentro de los FRCV emergentes, el estrés oxidativo,
que junto con una reduccién de la actividad antioxidante en la insuficiencia renal
desemboca en la produccién de una disfuncién endotelial.
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Efecto de 20 mg de atorvastatina sobre colesterol y parémetros de
inflamacién en pacientes con ERC
n = 47; estadios 2, 3y 4. Edad 66 + 13 afios

Basal 6 meses p
Colesferol 231 ,8 + 26,8 ]80,8 +* 30,5 0,000
LDL—Colesferol 151,5+ 225,9 ]02,9 + 25,] 0,000
PCR* 3,7(4,8) 2,7(3,0) 0,039
I-18 188+07  1,33+0,72 0,001
TNFo 60127  495+24 0,05
IL-6 530+-30  504%25 ns
TGFB] 31,7+-57 30,2+6,0 ns

Mediana y rango interquartil (variable no paramétrica)

M. Goicoechea. JASN 17:5231-5235, 2006

Fig.7.

Los radicales libres de oxigeno ponen en marcha un proceso de microinflama-
cién, ello lo podemos verificar observando cémo los sujetos con ERC tienen un
incremento de los niveles de diferentes marcadores inflamatorios con respecto a
la poblacién general (Figura 5), es por ello que se considera a la ERC como un
estado prototipico de la enfermedad inflamatoria crénica.

Sirva también como ejemplo de este estado inflamatorio y su repercusion cardio-
vascular el estudio MERENA, en el cual se constaté la relacion entre un incremento
progresivo en los niveles de proteina C reactiva con la prevalencia de enfermedad
cardiovascular (considerada como enfermedad isquémica, accidente cerebrovascu-
lar, insuficiencia cardiaca o enfermedad cardiovascular global) (Figura 6).

Respecto a este Gltimo aspecto afiadir que dos grupos farmacolégicos importan-
tes utilizados muy frecuentemente en sujetos con ERC con fines particulares, tie-
nen un efecto beneficioso sobre algunos de los considerados FRCV emergentes.

Las estatinas, farmacos hipolipemiantes, han demostrado un efecto indepen-
diente sobre la inflamacién, existiendo en la actualidad diversos trabajos que
nos muestran cémo el tratamiento con este grupo farmacolégico reduce los nive-
les de diversos marcadores inflamatorios (Figura 7).

Los farmacos con funcién de bloquear el sistema renina-angiotensina también
han mostrado propiedades antiinflamatorias, pero de forma complementaria
actoan sobre factores metabélicos (debido principalmente a la activacién que
producen sobre los receptores PPARg, disminuyendo la resistencia a la insulina,
la dislipemia y la inflamacién y proliferacién celular, causando todo ello una
reduccién de la aterosclerosis).
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Métodos para estimar el filirado glomerular
en situaciones de riesgo cardiovascular

Resumen de la ponencia presentada por el:
Dr. José Luis Gorriz
Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario Dr Peset, Valencia

Se pueden describir tres causas principales que justifican el célculo y la medicién
de la funcién renal en un paciente:

1. Su estimacién es una herramienta Gfil en la valoracién del riesgo cardiovas-
cular (dado que es un reflejo del estado del arbol vascular y de sus compli-
caciones y también nos muestra cémo se encuentra el manejo hidroelectroli-
tico por parte del rifién).

2. La medicién de la funcién renal serviré para monitorizar la progresion de la
enfermedad renal crénica (pudiendo marcar o indicar el momento para la
remision de un nefrépata al especialista o el momento adecuado para iniciar
intervenciones como el comienzo del tratamiento renal sustitutivo o didlisis).

3. La estimacion de la funcién renal seré de utilidad para el adecuado ajuste
farmacolégico ante determinados principios activos eliminados por el rifién e
igualmente nos podrd identificar a pacientes con mayor riesgo de nefrotoxi-
cidad.

La estimacién de la funcién renal en forma de filtrado glomerular estimado (FGe)
nos ayuda a establecer el diagnéstico de enfermedad renal crénica (ERC) y divi-
dirla en diferentes estadios (tal y como muestra la Figura 1), valores consenso de
la National Kidney Foundation, consideréndose enfermedad renal crénica nive-
les de FGe inferiores a 60 ml/min/1,73m? en asociacién a anomalias en el sedi-
mento de orina o en pruebas de imagen).

En el momento actual no se dispone de un marcador ideal para la determina-
cién de la funcién renal. Este marcador ideal deberia reunir una seria de carac-
teristicas entre las que se encontrarian las siguientes: deberia ser una molécula
que se filtrara por el glomérulo, que a nivel tubular no sufriera fenémenos ni de
reabsorcién ni de secrecién, que no se metabolice, con una actividad fisiolégica
inerte o neutra, que sufra de una distribucién compartimental homogénea, sin
unirse a proteinas y que se trate de una molécula fécilmente medible y que su
determinacién sea coste asequible.

Dentro de los métodos empleados para la determinacién de la funcién renal la
utilizacién de radioisétopos-inulina se considera el gold esténdar al ser un méto-

Resumenes elaborados por los Dres.
Esther Gargallo, Cristina Sierra y
Pedro Pablo Casado
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Estadio Descripcién FGe
(ml/min/1,73 m?)
1 Lesién renal** con FGe normal o aumentado > 90
2 Reduccién ligera de la FGe 60-89
3 Reduccién moderada de la FGe 30-59
4 Reduccién importante de la FGe 15-29
5 Insuficiencia renal terminal (IRT) < 15 o didlisis
** Definicion de lesion renal se?t'm la NKF: “anomalias histopatolégicas o
marcadores de lesion renal, incluidas alteraciones analiticas en sangre y
orina o pruebas de diagnéstico por la imagen”.
Adaptado de: NKF/DOCI Clinical Practice Guidelines 2000: Am J. Kidney
Dis 2000; 39 (2, supl. 1): S17-31.

Fig. 1. Estadios de ERC por FGe.

do muy preciso, si bien es una técnica muy compleja que precisa de la utiliza-
cién de radioisétopos o radiocontrastes, requiriendo una infraestructura sofisti-
cada (gammacémaray), todo lo cual concluye en un alto coste para esta técnica,
lo que hace inviable su utilizacién en la préctica clinica. Destacar ademas que
este método no es Uil en pacientes que presenten edema o ascitis.

Los niveles séricos de creatinina también son de utilidad en la valoracion de la
funcién renal, siendo aceptado por las guias clinicas actuales que elevaciones
séricas de creatinina por encima de 1,3-1,5 mg/dl es un marcador de lesion de
érgano diang, lo cual constituye un equivalente a la enfermedad clinica asocia-
da (elementos de elevada importancia cuando se realiza una estratificacién del
riesgo cardiovascular). La creatinina se puede utilizar como marcador de la fun-
cién renal partiendo del principio teérico de que tiene una sintesis constante y
sufre una excrecién constante. No obstante, este método presenta ciertos incon-
venientes, dado que los niveles de creatinina van a depender de ofros factores
tales como la masa muscular del individuo, la ingesta diaria de carne, la edad
el sexo y otros factores (Figura 2).

A esto hay que unir que la creatinina sufre un proceso de secrecion tubular que
es variable y aumenta al disminuir el filtrado glomerular, lo cual provoca que los
niveles de creatinina no se eleven de forma proporcional al descenso del filtra-
do glomerular (la creatinina sérica se eleva menos que la proporcién de filtrado
glomerular perdida).
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CREATININA PLASMATICA
Edad 4 Disminucién de produccién por
reduccién de masa muscular
Sexo F 4 Disminucién de produccién por
menor masa muscular
Raza T Afroamericanos: Mayor masa
muscular
Dieta
Vegetariano 4 Disminucién de produccién
Carnivoro Aumento transitorio de produccién
Estado nutricional Aumento de produccién por mayor
Deportista ) masa muscular y mds ingesta proteica
Obesidad = Exceso de masa grasa
Farmacos ) Trimetropin y cimetidina

Fig. 2. Factores que afectan la concentracién sérica de creatinina.

Por tanto, la creatinina sérica puede utilizarse como marcador de la funcién
renal pero con importantes limitaciones, la més destacable la de infravalorar la
disfuncién renal en estadios iniciales o moderados. Si analizamos el filirado glo-
merular estimado con el aclaracién de inulina y lo comparamos con los niveles
séricos de creatinina, se puede observar (Figura 3) como con cifras de filirado

GFR (ml/min)

10

Creatinina sérica (mg/dl)

Fig. 3. Creatinina sérica y deferioro FG en enfermedad renal progresiva.
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glomerular tan reducidas como 30-40 ml/min los niveles de creatinina sérica no
se elevan por encima de 1,5 mg/dl, es por ello que este método puede infraes-
timar a pacientes con ERC si sélo tenemos en cuenta los niveles de creatinina
plasmética, siendo estd, de forma afiadida, poco sensible a las variaciones del
filtrado glomerular.

Otro método utilizado para valorar la funcién renal es mediante el aclaramiento
de creatinina estimado en una muestra de orina de 24 horas, feniendo la venta-
ja de que su valor no se ve afectado por la masa muscular del individuo y por-
que se dispone de sustancias (tal como la cimetidina) que bloquean la secrecion
tubular de creatining, lo cual puede ser aplicado para aumentar la validez y pre-
cision de la estimacion del filirado glomerular por este método (aunque este pro-
cedimiento sélo suele aplicarse en situaciones ideales de estudio o investigacion).

No obstante, este método no estd exento de inconvenientes, tales como la varia-
bilidad existente a lo largo del dia en la secrecién tubular de creatining, la
degradacién que sufre la creatina a creatinina en el caso de que las muestras no
se refrigeren adecuadamente, o el frecuente problema de obtener muestras defi-
cientes o incompletas (alto porcentaje de fallo en la recogida de las muestras
incluso en pacientes entrenados).

Debido a las dificultades o inconvenientes que presentan todos los métodos des-
critos hasta el momento, en la actualidad, para la préctica clinica habitual se
prefiere realizar una estimacion del filtrado glomerular a través de diferentes for-
mulas derivadas de la creatinina sérica.

COCKCROFT-GAULT

[140 - Edad (afios)] x Peso (kg)

Cl creatinina (ml/min) =

[72 x Cr(mg/dl)]
x 0,85 mujeres

Para corregir por superficie corporal:
Sup. corporal (m?) = 0,007184 x talla (cm)°’* x Peso (kg)**
[Aclar. de creatinina en ml/min por Cockeroft *1,73/superficie corporal en m?]

MDRD - 4 IDMS
FG estimado = 175 x (creatinina)™'* x (edad) *®* x (0,742 si mujer)
x (1,210 si raza negra)

Fig. 4. Férmulas derivadas de la creatinina.
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Existen mltiples férmulas disponibles, pero las méas empleadas en la actualidad
y las aceptadas como més exactas son las férmulas de Cockeroft-Gault y la de
MDRD que se muestran en la Figura 4 (la primera ofrece un filtrado glomerular
en ml/min [pudiendo corregirse por superficie corporal] mientras que MDRD
expresa el resultado directamente en ml/min/1,73m?).

A la hora de elegir entre estas dos formulas debemos tener en cuenta que la for-
mula de MDRD infraestima la funcién renal para valores elevados de filtrado glo-
merular, mientras que la formula de Cockeroft-Gault sobrestima la funcién renal
para todos los valores de filtrado glomerular (Figura 5).

MRD infraestima en FGH > 60
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FG estimado usando la
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Stevens LA et al. NEJM 2006, 354: 2473-83. Levey AS et al. Ann Intern Med 2006;145:247-254

Fig. 5. Diferencias entre FG medido y estimado MRD y Cockeroft-Gault.
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Se debe destacar que existen una serie de circunstancias en las cuales no se
puede estimar la funcién renal mediante estas férmulas, por lo que serd necesa-
rio recoger la orina de 24 horas. Entre estas situaciones se encuentran las
siguientes:

* Dietas especiales (tales como vegetarianos estrictos o en casos de suplementos
de creatinina o creatina).

e Alteraciones importantes de la masa muscular (por amputaciones, pardlisis,
enfermedades musculares, efc.).

* Sujefos con pesos extremos (IMC inferiores a 19 Kg/m? o superiores a 35 Kg/m?).
* Presencia de hepatopatia grave o edema generalizado o ascitis.

e Embarazo.

* Ante el estudio de potenciales donantes de rifién.

* Para el ajuste de posologia de farmacos con elevada toxicidad que presentan
eliminacién renal.

En el momento actual no existe una estandarizacién homogénea en la determi-
nacién de la creatinina sérica, provocando la aparicién de una importante
variabilidad en sus valores segin el método empleado (hasta de 0,25 mg/dl
segin un estudio reciente [Miller WG et al. Arch Pathol Lab Med 2005;129:
297-304)), y esta variabilidad hace que la estimacion del filtrado glomerular por
las formulas anteriormente enunciadas pierda precision.

Por ltimo y todavia en fase de desarrollo y estudio podemos incluir a la cistati-
na C como método aplicable para la valoracién de la funcién renal mediante
estimacion del filtrado glomerular. La cistatina C es una proteina de bajo peso
molecular sintetizada en todas las células nucleadas a una velocidad constante,
no viéndose su produccién alterada ni por el sexo ni por la masa muscular. Sus
niveles se deferminan en sangre existiendo una importante variabilidad intrain-
dividuo (hasta de un 37% por el contrario del 14% que presenta la creatinina
sérica). Sus valores se incrementan en la quinta década de la vida como reflejo
de la reduccion del filirado glomerular (siendo este fenémeno més precoz para
la cistatina C que para la creatinina sérica).

La cistatina C es un buen predictor del filtrado glomerular, siendo un marcador
de progresion renal més preciso que la creatinina sérica, con la ventaja afiadi-
da de funcionar también como un potencial marcador de riesgo cardiovascular
y mortalidad (en la Figura 6A puede apreciarse este valor pronéstico de la cis-
tatina C, siendo incluso superior al de la creatinina sérica y en la Figura 6B
puede apreciarse como este valor pronéstico de la cistatina se muestra incluso
en sujetos sin enfermedad renal crénica).

Como desventajas conocer que existen factores no renales que modifican los
niveles de cistatina C, como, por ejemplo: el tabaquismo, la inflamacién, los cor-
ticoides y otros farmacos, las alteraciones tiroideas, las hepatopatias, la obesi-
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Fig. 6.

dad y algunos tumores. Otros aspectos en contra para la utilizacién de la cista-
tina C en la préctica clinica habitual para valorar la funcién renal en el momen-
to actual es su elevado coste y la necesidad de més estudios sobre este método,
si bien su uso de forma aislada aporta una precision similar a la férmula MDRD
para estimar el filtrado glomerular y podria constituir una buena alternativa para
aquellos casos con una produccién de creatinina anormal (ancianos, masa mus-
cular disminuida, etc.).
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Microalbuminuria y riesgo cardiovascular global

Resumen de la ponencia presentada por el:
Dr. Jose Maria Pascual
Servicio de Medicina Interna. Hospital de Sagunto (Valencia)

La microalbuminuria, en un inicio, se constituyé como un buen marcador para
la progresion de la enfermedad renal crénica gracias a los resultados de multi-
tuJ3 de estudios, y fue posteriormente cuando se aprecié su utilidad como pre-
dictor de riesgo cardiovascular (RCV) global. El mecanismo por el cual la micro-
albuminuria nos predice un RCV no esté todavia aclarado.

De forma clésica se consideraba microalbuminuria una excrecién de albimina
superior o igual a 30 mg e inferior de 300 mg en la orina de 24 horas, pero
estos valores podian variar segin la actividad fisica u otros factores, es por ello
que en la actualidad se estan imponiendo conceptos de microalbuminuria rela-
cionados con el tiempo (ig/min) o medido con respecto a la creatinina excreta-
da en la orina (ver Figura 1).

La prevalencia de la microalbuminuria es muy elevada en los pacientes diabéti-
cos (tanto en los tipo 1 como en los tipo 2, rondando el 25% de media), pero
también se presenta de forma muy significativa en sujetos con hipertensién esen-
cial (8-26%), sindrome metabélico (11-15%), ofros estadios de alteracién hidro-
carbonada como la glucemia basal alterada (12%) y otras entidades, pero inclu-
so su presencia en poblacién general no es desdefable (4-6%).

Dentro de la prevalencia de la microalbuminuria destacar la elevada influencia
que suponen E:s alteraciones del metabolismo hidrocarbonado y la hipertension
en su aparicién (ver Figura 2, en la que se aprecia el incremento de la preva-
lencia (ﬁe microalbuminuria con los distintos estadios de alteracién hidrocarbo-
nada y cémo en cada uno de ellos la frecuencia de una excrecién aumentada
de albimina se ve potenciada cuando se asocia hipertensién).

Valores normales

Muestra de orina

B Spot Nocturna 24 horas
% mg/24 h
E 20199

Fig. 1.

Resumenes elaborados por los Dres.
Esther Gargallo, Cristina Sierra y
Pedro Pablo Casado
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Influencia de la hipertension y del estatus glucémico en la microalbuminuria

30 25,4

25 1

20 1 18,3

151 138

10 103 8,3

5 3 3,7 4,8 25 HTA

04 — T — 1 No HTA
DM IGT IFG NG

Estado glucémico

Porcentaje de MALB

Atkins et al. Nephrol Dial Transplant 2003

Fig. 2. (HTN: hipertensién arterial, DM: diabetes mellitus,
IGT: intolerancia oral a la glucosa, IFG: glucemia basal alterada,
NG: normoglucémico).

Son moltiples los estudios que han probado el valor predictivo de la microalbu-
minuria como factor de RCV (sirva de ejemplo la Figura 3, donde se aprecia que
la microalbuminuria, a mayor valor, expresado en cuartiles, mayor indice de
ingresos hospitalarios por insuficiencia cardiaca, mayor mortalidad de causa
cardiovascular o por cualquier causa, tanto en sujetos diabéticos, como en los
no diabéticos o en la poblacién general).

Otros estudios han realizado subgrupos de poblaciones a analizar segon los
niveles de albuminuria, por eiemp?o, el mostrado en la Figura 4, los grupos se
componian segin si los resultados de la microalbuminuria estaban por deEaio )
por encima de la media global, la cual era inferior al umbral marcado como
microalbuminuria (30 mg/dia). Estos resultados no sélo refuerzan el poder pre-
dictor de la microlbuminuria para el RCV, sino que nos indican que no debemos
estandarizar un limite o umbral cuyos niveles por debajo se consideren como
normales, sino asumir que la albuminuria constituye un continuo en cuanto al
riesgo, a mayor nivel mayor RCV sin existir una franja exenta de este riesgo (esta
continuidad en el riesgo aportado por la albuminuria se aprecia en la Figura 5,
donde se representqn?os atos del estudio PREVEND, apreciando que ya a nive-
les muy reducidos de albuminuria existe un considerable RCV que se va incre-
mentando segin aumenta la cantidad de albdmina excretada).

Ademas del RCV que implica la presencia de microalbuminuria y sus niveles, la
cantidad de albomina excretada se relaciona de forma proporcional con otros
factores de RCV importantes, como la hipertrofia ventricular izquierda.

Existen diferentes variables que se relacionan con la prevalencia y con la inci-
dencia de la microalbuminuria (Figura 6).

Los niveles basales o iniciales de excrecién urinaria de albmina van a poder
predecir la evolucién hacia microalbuminuria (siendo un importante factor que
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Microalbuminuria como predictor de eventos cardiovasculares
en sujetos diabéticos y no diabéticos
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Adaptado de Gerstein et al. JAMA 2001

Fig. 3.

influye en la prevalencia de dicha situacién como muestra la Figura 7, en la que
se puede apreciar cémo con el seguimiento, los sujetos con una albuminuria ini-
cial por encima de 15 mg/dia presentan un riesgo relativo de desarrollar micro-
albuminuria casi tres veces superior a los que tienen unos niveles basales infe-
riores a 15 mg/dia).



FUNCION RENAL

EN MEDICINA CARDIOVASCULAR Microalbuminuria y riesgo

ca I’diOVOSCUlOI’ glObOl -

Otros factores como los niveles de presién plasmética estén claramente relacio-
nados tanto con la prevalencia como con la incidencia de la microalbuminuria.
Por el contrario los niveles de glucemia muestran una mayor relacién con la inci-
dencia mientras que la hiperinsulinemia parece asociarse principalmente con la
prevalencia. Otros elementos como los genéticos, el peso corporal o el habito
tabaquico muestran una menor relacién con estos aspectos epidemiolégicos de
la microalbuminuria.

Albuminuria de bajo gasto y su relacién con la presencia de eventos cardiovasculares

100% en sujetos no hipertensos y no diabéticos
95%
i < Mediana
> Mediana

Supervivencia libre de ECV
90%
Afos

Fig. 4.

Microalbuminuria y mortalidad de cardiovascular en poblacién general
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Hillege et al. Circulation 2002

Hazard Ratio

S

Fig. 5.
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Factores asociados con la prevalencia (estudios de corte) o la incidencia
(estudios prospectivos) de microalbuminuria
Variable Prevalencia Incidencia
UAE basal NA s
Valores de TA 44 4+
Valores de glucosa + ++
Hiperinsulinemia +H+ NA
Genetica + +
Peso corporal + +
Smoking + NA
TA - tension arterial; NA — no disponible;
UAE - excrecién urinaria de albomina.
Fig. 6.
Riesgo relativo de desarrollar microalbuminuria segun los niveles basales de
albuminuria en sujetos hipertensos en seguimiento a largo plazo (N = 245)
1,01
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Pascual et al. Hypertension. 2005;45:1132

Fig. 7.

En cuanto al tratamiento farmacolégico, los principios activos que bloquean el
sistema renina-angiotensina (IECA’s y ARA-Il) parecen mostrar un mayor bene-
ficio afiadido respecto al efecto antihipertensivo, manifestado como una mayor
reduccién de la albuminuria (Figura 8).

Esta evidencia se basa en los resultados de multiples estudios, uno de los mas
recientes, el estudio LIFE, puso de manifiesto la mayor eficacia de los ARA-II
(losartan) para reducir la excrecién urinaria de albmina con respecto a los
betabloqueantes (atenolol).



FUNCION RENAL

EN MEDICINA CARDIOVASCULAR Microalbuminuria y riesgo

Tratamiento antihipertensivo en pacientes
con hipertensién esencial y microalbuminuria
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Fig. 8.
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Determinantes de regresion de excrecion urinaria de albomina
en sujefos con hipertension esencial: estudio de seguimiento a largo plazo (n = 310)

Survivor functions, by DBP and eGFR

adjusted for age, BMI and the presence of the absence of treatment at the begininng

1,00
0,75 4
0,50 =
B i, S—
0,25 =
0,00 - Afios de seguimiento
T T T T T
n O 1 2 3 4
310 280 164 82 40
DBP < 90 y GFR > 60 DBP < 90y GFR < 60
DBP > 90 y GFR > 60 DBP > 90 y GFR < 60

Pascual et al. Journal of Hypertension 2006

Fig. 9.

Existen ciertos elementos que nos pueden indicar una mayor tasa de éxitos en la
regresion de la albuminuria con el tratamiento (Figura 9), siendo los sujetos con
una tensién arterial diastélica y con una funcién renal preservada (manifestada
como filtrado glomerular por encima de 60 ml/min) los que presentaron un
mayor porcentaje de regresién de la excrecién urinaria de albomina.





