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FuNDAMENTO Y oBJETIVO: El riesgo de presentar episodios cardiovasculares es elevado en pacien-
tes con insuficiencia renal (IR). El presente estudio se disefié con estos objetivos: a) evaluar si
la IR se comporta como un factor independiente de riesgo cardiovascular, y b) analizar la capa-
cidad predictiva de la funcion original de riesgo coronario de Framingham y la calibrada del
REGICOR en pacientes con IR.

PACIENTES Y METODO: Se estudié a un total de 912 pacientes de 35-74 afios (media, 55,7 afos;
un 56,4% de mujeres) sin evidencia de enfermedad cardiovascular, con un seguimiento de 10
afos. La IR se definié por la presencia de un filtrado glomerular estimado en la férmula de
Cockroft-Gault menor de 60 ml/min.

ResuLTapos: El 13,5% de los pacientes reunia criterios de IR. La tasa final de episodios cardiovas-
culares fue superior en la poblacién con IR (un 21,1 frente a un 12,0%; p < 0,01; riesgo relativo
= 1,76; intervalo de confianza [IC] del 95%, 1,19-2,59), sin diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre varones y mujeres. En el analisis multivariante mediante regresion logistica se mantu-
vieron como variables predictoras de eventos cardiovasculares el tabaquismo (odds ratio [OR] =
2,17; IC del 95%, 1,38-3,35), la diabetes (OR = 2,08; IC del 95%, 1,37-3,15), la IR (OR =
1,83; IC del 95%, 1,10-3,06), el tratamiento antihipertensivo (OR = 2,03; IC del 95%, 1,32-
3,11) y la hipertension arterial (OR = 2,06; IC del 95%, 1,06-4,05). La funcién original de Fra-
mingham predijo adecuadamente el riesgo coronario de la poblacién con IR (un 18,3 frente a un
17,9%; p = 0,869), mientras que REGICOR lo infravaloré (un 7,5 frente a un 17,9%; p < 0,05).
Las curvas de eficacia diagnéstica para la funcién original de Framingham y la REGICOR fueron si-
milares: 0,61 (IC del 95%, 0,47-0,75) y 0,62 (IC del 95%, 0,48-0,76), respectivamente.
CoNcLUSIONES: La IR se comporta como un importante factor de riesgo cardiovascular. Las cur-
vas de eficacia diagnéstica son similares en ambas funciones de riesgo coronario, Framingham
y REGICOR.
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Cardiovascular risk in patients with renal failure

BACKGROUND AND OBJECTIVE: Patients with renal failure (RF) have an increased risk of cardiovascu-
lar events. The aims of the present study were: a) to evaluate if RF is an independent cardio-
vascular risk factor, and b) to analyze the predictive capacity of the original Framingham and
REGICOR functions charts in patients with RF.

PATIENTS AND METHOD: A total of 912 patients between 35-74 years old (average: 55.7 years;
56.4% female) with no evidence of cardiovascular disease, were included in the present study.
The RF was defined in patients with a glomerular filtration < 60 ml/min (estimated with the
equation of Cockroft-Gaukt).

ResuLts: 13.5% of the patients presented RF criteria. The final rate of cardiovascular events was
higher in the population with RF (21.1% vs 12.0%; p < 0.01; relative risk = 1.76; 95% confi-
dence interval [Cl], 1.19-2.59). Statistically significant differences were not found between men
and women. The multiple logistic regression analysis showed that cigarette smoking (odds ratio
[OR] = 2.17; 95% ClI, 1.38-3.35), diabetes (OR = 2.08; 95% ClI, 1.37-3.15), RF (OR = 1.83;
95% Cl, 1.10-3.06), antihypertensive treatment (OR = 2.03; IC del 95%, 1.32-3.11), and hyper-
tension (OR = 2.06; 95% CI, 1.06-4.05) were important factors for the prediction of coronary
and cardiovascular events. The original Framingham function predicted suitably the coronary risk
in the population with RF (18.3% versus 17.9%; p = 0.869) whereas REGICOR underestimated
it (7.5% versus 17.9%; p < 0.05). The area under the receiver operator characteristic (ROC) cur-
ve obtained with the original Framingham function was similar to that of REGICOR function: 0.61
(95% Cl, 0.47-0.75) and 0.62 (95% Cl, 0.48-0.76), respectively.

Concrusions: The RF behaves like an important cardiovascular risk factor. The area under ROC
curve obtained with the original Framingham function was similar to that of REGICOR function.

Key words: Renal failure. Coronary risk. Cardiovascular risk equations.
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La enfermedad renal crénica (ERC) cons-
tituye uno de los principales problemas
de salud publica en la actualidad, tanto
por su elevada prevalencial* como por
su importante morbilidad cardiovascular
y los costes sociales y econdémicos que
conlleva su apariciéon®. Se estima, ade-
mas, que el envejecimiento progresivo de
la poblacién y el aumento de la prevalen-
cia de procesos como la diabetes y la hi-
pertension podrian duplicar la incidencia
de ERC en las préximas décadas!®®. Las
complicaciones cardiovasculares son la
principal causa de muerte en los pacien-
tes con ERC y se recomienda que se les
considere un grupo de alto riesgo cardio-
vascular. Esta asuncién implica un abor-
daje precoz, decidido y multifactorial de
los factores de riesgo cardiovascular para
intentar reducir la elevada morbimortali-
dad que presentan’. También se ha de-
mostrado que la insuficiencia renal (IR)
se comporta como un factor de riesgo
cardiovascular independiente, y este he-
cho es evidente desde las fases iniciales
de la ERC®°. En el ultimo informe del
Joint National Committee on Prevention,
Detection, Evaluation and Treatment of
High Blood Pressure (JNC) se incluye por
primera vez la IR como un factor mayor
de riesgo cardiovascular, y se considera
que los pacientes que la presentan son
tributarios de medidas de prevencion se-
cundaria cardiovascular'.

La determinacion aislada de la creatinina
plasmética es el método méas universal
para valorar la funcién renal, pero su re-
lacion con el filtrado glomerular (FG) es
escasa, sobre todo en ancianos y espe-
cialmente en mujeres!. Por este motivo
se recomienda estimar el FG a partir de
las ecuaciones basadas en la creatinina
sérica, como la MDRD simplificada, deri-
vada del estudio Modification of Diet in
Renal Disease!!, y la de Cockroft-Gault!?.
La clasificacion actual de la ERC sigue
las recomendaciones de las guias K-DOQI
de la National Kidney Foundation>'4. En
estas gufas se propone clasificar la ERC
en 5 estadios en funcion del FG, lo que
toda la comunidad nefrolégica ha acepta-
do réapidamente®.

La estimacion del riesgo cardiovascular
es la forma mas coste-efectiva para se-

Med Clin (Barc). 2008;131(2):41-6 41



CALVO HUEROS JI ET AL. RIESGO CARDIOVASCULAR EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA RENAL

leccionar las modalidades terapéuticas
de intervencion en prevencion primaria
cardiovascular®. La funcién original de
Framingham sobrestima el riesgo corona-
rio en poblacién mediterréanea, lo que ha
justificado diferentes calibraciones vy
adaptaciones en poblacion espafiolal®!’.
La funcién calibrada de REGICOR se ha
validado recientemente en Espafna’®,
pero se desconoce su capacidad predic-
tiva en subgrupos de poblacién como los
pacientes con IR.

El presente trabajo se disefié con los si-
guientes objetivos: a) evaluar si la IR se
comporta como un factor de riesgo car-
diovascular independiente en una cohor-
te de pacientes de 35-74 afios seguidos
durante 10 afios en un centro de aten-
cién primaria, y b) analizar la capacidad
predictiva de las funciones de riesgo co-
ronario original y calibrada de Framing-
ham en esta poblacion.

Pacientes y método

Se ha realizado un estudio retrospectivo de una co-
horte de pacientes de 35 a 74 afios de edad aten-
didos en un centro de salud, sin antecedentes cono-
cidos de cardiopatia isquémica ni de otras enferme-
dades cardiovasculares y con registro en su historia
clinica, entre el 1 de enero de 1990 y el 31 de di-
ciembre de 1994, de las variables necesarias para
estimar el FG con la férmula de Cockroft-Gault’? y
para calcular el riesgo coronario (RC) en las tablas de
Framingham-Wilson'® y REGICOR': edad, sexo,
peso, estatura, creatinina plasmaética, cifra de presion
arterial sistélica (PAS) y diastdlica, colesterol total, co-
lesterol unido a lipoproteinas de alta densidad
(cHDL) y consumo de tabaco. En total se incluy6 a
912 pacientes (un 9% de la poblacién de esa franja
de edad), de los que se recogieron ademas las si-
guientes variables: glucemia, indice de masa corporal
(IMC), triglicéridos, colesterol unido a lipoproteinas
de baja densidad, consumo de farmacos hipolipe-
miantes y de antihipertensivos.

Se consideraron 5 estadios en la ERC y se aplico el
término de IR cuando el FG estimado fue menor de
60 ml/min (pacientes con ERC en estadios 3-5)%. Se
consideraron pacientes con RC alto aquellos que pre-
sentaron un riesgo del 20% o superior en las tablas
de Framingham-Wilson'® y del 10% o superior en las
tablas de Framingham-REGICOR!®. Se eligi6 el dintel
= 10% para calificar de alto el RC en las tablas de
Framingham-REGICOR'® porque en éstas no hay nin-
guna recomendacién que indique a partir de qué ni-
vel de riesgo es preciso realizar la intervencion pre-
ventiva, por lo que la traslacion directa del umbral del
20% de las tablas de Framingham para catalogar a
las personas de alto riesgo puede no ser adecua-
daZLZZ_

El periodo de seguimiento fue de 10 afios y los episo-
dios coronarios investigados se incluyeron para el
célculo del RC total en ambas funciones: angina e in-
farto agudo de miocardio fatal y no fatal. Para aceptar
que un episodio era de origen coronario se exigié la
confirmacién de su diagnostico en el ambito especia-
lizado o en el hospital de referencia mediante las
pruebas pertinentes. De igual manera, para aceptar
que una muerte era de origen coronario era preciso
comprobarlo en el registro del hospital o en el certifi-
cado de defuncion, e incluso telefonear a los familia-
res para confirmarlo.

Andlisis estadistico

Para el procesamiento y el andlisis de los datos se
utilizé el paquete SPSS version 12.0 para Windows y
el programa Epi-Info version 6.0.4. En el anélisis es-
tadistico se utilizaron distintos parametros descripti-
vos: media, desviacion estandar, intervalos de con-
fianza [IC] del 95% y célculo de proporciones. La
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TABLA 1

Caracteristicas generales de los pacientes con y sin criterios de insuficiencia

renal (IR)

Total (n =912) | Con IR (n = 123) | Sin IR (n = 789) P
Edad (afios) 55,7 (10,0) 64,6 (7,7) 54,4 (9,6) < 0,001
Varones 396 (43,4%) 31 (25,2%) 365 (46,3%) | < 0,001
PAS (mmHg) 142,0 (21,0) 146,9 (21,6) 141,2 (20,8) < 0,001
PAD (mmHg) 85,6 (11,3) 83,0(10,9) 86,0 (11,3) <0,01
Colesterol total (mg/dl) 2429 (40,7) 249,0(42,8) | 2419 (40,3) 0,064
cHDL (mg/dl) 51,3 (15,0) 56,5 (15,5) 50,5 (14,8) < 0,001
cLDL (mg/dl) 164,2 (38,9) 167,6 (40,9) 163,6 (38,7) 0,329
Triglicéridos (mg/dl) 136,9 (78,1) 124,9 (61,9) 138,7 (80,1) <0,05
Glucemia (mg/dl) 116,4 (39,8) 115,8 (34,8) 116,5 (40,5) 0,366
Creatinina (mg/dl) 1,01 (0,18) 1,13 (0,23) 0,96 (0,16) <0,01
IMC 28,6 (4,4) 25,7 (3,5) 29,1 (4,4) < 0,001
Diabéticos 217 (23,8%) 31 (25,2%) 186 (23,6%) 0,639
Fumadores 220 (24,1%) 14 (11,4%) | 206 (26,1%) | < 0,001
Farmacos antihipertensivos 371 (40,7%) 75 (61,0%) 296 (37,5%) | < 0,001
Farmacos hipolipemiantes 186 (20,4%) 37 (30,1%) 149 (189%) | <0,01
Aclaramiento de creatinina 83,0 (22,1) 52,0 (6,4) 87,9 (19,7) < 0,001
en la ecuacion de Cockeroft-Gault
(ml/min)

Riesgo medio en Framingham-REGICOR 6,7 (5,4) 7,5(6,1) 6,6 (5,2) 0,092
Riesgo medio en Framingham-Wilson 16,9 (12,8) 18,3 (14,5) 16,7 (12,5) 0,412
Episodios coronarios 94 (10,3%) 22 (17,9%) 72 (9,1%) <0,01
Episodios cerebrales 36 (3,9%) 6 (4,9%) 30(3,8%) 0,616
Episodios cardiovasculares 121 (13,3%) 26 (21,1%) 95(12,0%)| <0,01
Fallecimientos de origen cardiovascular 10 (1,1%) 3(2,4%) 7 (0,9%) 0,141

Los valores se expresan como media (desviacién estandar) o nimero de pacientes (porcentaje). cHDL: colesterol unido a lipo-
proteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; IMC: indice de masa corporal; PAD: presién

arterial diastdlica; PAS: presion arterial sistolica.

normalidad de las variables numéricas se analiz6 con
las pruebas de Kolmogorov-Smirnov y de la homoce-
dasticidad. En el andlisis bivariante se aplicaron las
pruebas de la x? y ANOVA (F) o sus homdlogos tests
no paramétricos cuando los datos no siguieron una
distribucion normal (U de Mann-Whitney). Se aplica-
ron técnicas de regresion logistica binaria para valo-
rar la asociacion independiente de las variables signi-
ficativas en el andlisis univariante con la presencia de
eventos cardiovasculares. El estudio de la supervi-
vencia se realizé con el método de Kaplan-Meier y se
utilizé el estadigrafo de Breslow en la comparacion
de curvas, previo anélisis de la proporcionalidad de
los riesgos mediante un modelo de riesgos proporcio-
nales de Cox.

Resultados

Un total de 123 pacientes (el 13,5% de
la cohorte) cumplian criterios de IR (to-
dos ellos con ERC en estadio 3). Estos
pacientes tenfan mas edad, cifras mas
elevadas de PAS, de cHDL y de creatini-
na plasmaética, y menor IMC y porcentaje
de tabaquismo. Entre ellos también era
mayor el porcentaje de los que tomaban
farmacos antihipertensivos e hipolipe-
miantes. En la poblacién con IR la tasa fi-
nal de episodios cardiovasculares fue su-
perior: un 21,1 frente a un 12,0% (p <
0,01; riesgo relativo = 1,76; IC del 95%,
1,19-2,59). Ademas, se duplicé el por-
centaje de episodios coronarios (un 17,9
frente a un 9,1%; p < 0,01; riesgo relati-
vo = 1,96; IC del 95%, 1,26-3,04) (tabla
1). En el anélisis de Kaplan-Meier (fig. 1)
se confirmé la mayor probabilidad de los
pacientes con IR de presentar episodios
cardiovasculares y coronarios (p < 0,01).
Sin embargo, no hubo diferencias signifi-
cativas en los riesgos asignados a los pa-
cientes con y sin ERC por las funciones
de Framingham-Wilson (un 18,3 frente a

un 16,7%; p = 0,412) y REGICOR (un
7,5 frente a un 6,6%; p = 0,092). La fun-
cion de Framingham-Wilson predijo ade-
cuadamente el RC de la poblacién con IR
(el 18,3 frente al 17,9%; p = 0,869),
mientras que la funcion de Framingham-
REGICOR lo infravalord (el 7,5 frente al
17,9%; p < 0,05). En los pacientes sin IR
la funcién de Wilson sobrevalor6 el RC (el
16,7 frente al 9,1%; p < 0,001), en tanto
que REGICOR roz6 la infraestimacioén (el
6,6 frente al 9,1%; p = 0,061) (tabla 1).
Las curvas de eficacia diagnéstica para
las funciones de Framingham-Wilson y
REGICOR fueron similares en los pacien-
tes con IR, con un area bajo la curva de
0,61 (IC del 95%, 0,47-0,75) en la fun-
cion de Framingham-Wilson y 0,62 (IC
del 95%, 0,48-0,76) en REGICOR. Tam-
bién fueron similares en el conjunto de la
cohorte (fig. 2) y en el subgrupo de pa-
cientes sin IR, con un éarea de 0,70 en
ambos casos.

La comparacion entre varones y mujeres
con IR (tabla 2) reveld mayores cifras de
creatinina (1,3 frente a 1,1 mg/dl; p <
0,001) y porcentajes superiores de taba-
quismo (el 32,3 frente al 4,3%; p <
0,001) y diabetes (un 38,7 frente al
20,7%; p < 0,05) en los varones, y cifras
superiores de cHDL (58,6 frente a 50,5
mg/dl; p < 0,01) en las mujeres. Al finali-
zar el seguimiento no hubo diferencias
estadisticamente significativas en el por-
centaje de episodios coronarios (un 22,7
frente al 16,3%; p = 0,430) o cardiovas-
culares (un 29,0 frente al 18,5%; p =
0,213) entre varones y mujeres con IR,
aunque las 2 funciones de riesgo asigna-
ron un mayor RC a los primeros.
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Fig. 1. Curvas de probabilidad de presentar episodios cardiovasculares mediante analisis de Kaplan-Meier en pacientes con y sin insuficiencia renal (IR).

En la poblacién sin IR (tabla 3) los varo-
nes presentaron valores mas elevados de
triglicéridos (162,3 frente a 118,3 mg/dl;
p < 0,001), glucemia (117,3 frente a
115,8 mg/dl; p < 0,01), creatinina (1,1
frente a 0,9 mg/dl; p < 0,001) y FG (93,2
frente a 83,2 ml/min; p < 0,001), asi
como un mayor porcentaje de tabaquis-
mo (un 44,7 frente al 10,1%; p < 0,001),
y las mujeres, mayor edad (55,8 frente a
52,7 afios; p < 0,001), cifras superiores
de PAS (143,0 frente a 139,1 mmHg; p
< 0,01), de cHDL (55,4 frente a 44,8
mg/dl; p < 0,001) e IMC (29,7 frente a
28,4; p < 0,001). La funcion de Wilson
sobrestim6 el RC en varones y mujeres
sin ERC (el 22,1 frente al 13,2%; p <
0,01, y un 12,0 frente al 5,7%; p < 0,01,
respectivamente) y la de REGICOR lo in-
fravalord en varones (un 8,1 frente al
13,2%; p < 0,05) y lo estimé adecuada-
mente en mujeres (el 5,2 frente al 5,7%;
p=0,764).

La comparacion entre los pacientes cony
sin episodios cardiovasculares reveld ma-
yor edad, cifras mas elevadas de presion
arterial y de glucemia, mayor porcentaje
de diabetes, tabaquismo y tratamiento
con farmacos antihipertensivos entre los
que presentaron episodios cardiovascula-
res, asi como un mayor RC en las funcio-
nes de Framingham-Wilson y REGICOR
(tabla 4).

En el andlisis multivariante mediante re-
gresion logistica binaria se mantuvieron
como variables predictoras de episodios
cardiovasculares la edad, el tabaquismo,
la diabetes, la creatinina y la PAS. Al eli-
minar del modelo la edad, la creatinina y
el IMC (al estar incluidos en la férmula de
Cockroft-Gault), las variables predictoras

1,0
0,87
- 0,67
©
S
S
2]
S
0 0,47
Framingham-Wilson
R —— Framingham-RIGICOR
Linea base
0,0 T T T T
Fig. 2. Curvas de eficacia 0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
diagndstica de las ecua- o
ciones de Framingham- 1 — Especificidad
Wilson y REGICOR en la
cohorte.

de acontecimientos cardiovasculares re-
sultaron ser el tabaquismo (odds ratio
[OR] = 2,17; IC del 95%, 1,38-3,35), la
diabetes (OR = 2,08; IC del 95%, 1,37-
3,15), la IR (OR = 1,83; IC del 95%,
1,10-3,06), el tratamiento antihipertensi-
vo (OR =2,03; IC del 95%, 1,32-3,12) y
la hipertension arterial (OR = 2,06; IC del
95%, 1,06-4,05).

Discusion
Los pacientes con IR, definida como la
presencia mantenida de parémetros de

lesion renal, como microalbuminuria o
proteinuria, o por un FG o aclaramiento
de creatinina estimados menores de 60
ml/min, tienen un riesgo mayor de pre-
sentar enfermedades cardiovasculares
(cardiopatia isquémica, enfermedad ce-
rebrovascular, arteriopatia periférica e in-
suficiencia cardiaca)®?®?4. La enferme-
dad cardiovascular en estos pacientes no
se explica Unicamente por la elevada pre-
valencia de los factores de riesgo cardio-
vascular clasicos, y se postula que facto-
res relacionados con el estado urémico
(anemia, estado hiperdinamico, alteracio-
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TABLA 2
Perfil de los varones y las mujeres con insuficiencia renal
Varones (n = 31) Mujeres (n = 92) p

Edad (afios) 65,9 (7,2) 64,2 (7,8) 0,226
PAS (mmHg) 150,6 (16) 145,7 (23,1) 0,201
PAD (mmHg) 83,9 (9,8) 82,7 (11,3) 0,528
Colesterol total (mg/dl) 243,3 (36,4) 250,9 (44,8) 0,463
cHDL (mg/dl) 50,5 (16,7) 58,6 (14,6) <0,01

cLDL (mg/dI) 164,2 (33,7) 168,7 (43,2) 0,604
Triglicéridos (mg/dl) 145,9 (75,0) 117,9 (55,6) 0,073
Glucemia (mg/dl) 126,4 (38,6) 112,3 (32,9) < 0,05

Diabéticos 12 (38,7%) 19 (20,7%) < 0,05

Creatinina (mg/dl) 1,35(0,25) 1,06 (0,18) < 0,001
IMC 25,1 (3,1) 26,0 (3,7) 0,218
Fumadores 10 (32,3%) 4 (4,3%) < 0,001
Farmacos antihipertensivos 19 (61,3%) 56 (60,9%) 0,967
Farmacos hipolipemiantes 6 (19,4%) 31 (33,7%) 0,177
Aclaramiento de creatinina en la ecuacion 52,1(6,7) 52,0 (6,4) 0,912

de Cockcroft-Gault (ml/min)

Riesgo medio en Framingham-REGICOR 14,3 (7,8) 5,2 (3,0) < 0,001
Riesgo medio en Framingham-Wilson 36,5 (16,3) 12,2 (6,6) < 0,001
Episodios coronarios 7 (22,7%) 15 (16,3%) 0,430
Episodios cerebrales 3(9,7%) 3(3,3%) 0,151
Episodios cardiovasculares (%) 9 (29,0%) 17 (18,5%) 0,213
Fallecimientos de origen cardiovascular 2 (6,5%) 1(1,1%) 0,156

Los valores se expresan como media (desviacién estandar) o nimero de pacientes (porcentaje). cHDL: colesterol unido a lipo-
proteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; IMC: indice de masa corporal; PAD: presién

arterial diastdlica; PAS: presion arterial sistolica.

TABLA 3

Perfil de los varones y las mujeres sin insuficiencia renal

Edad (afios)

PAS (mmHg)

PAD (mmHg)

Colesterol total (mg/dl)

cHDL (mg/dl)

cLDL (mg/dl)

Triglicéridos (mg/dl)

Glucemia (mg/dl)

Diabéticos

Creatinina (mg/dl)

IMC

Fumadores

Farmacos antihipertensivos

Farmacos hipolipemiantes

Riesgo medio en Framingham-REGICOR

Riesgo medio en Framingham-Wilson

Aclaramiento de creatinina en la ecuacion
de Cockcroft-Gault (ml/min)

Episodios coronarios

Episodios cerebrales

Episodios cardiovasculares

Fallecimientos de origen cardiovascular

Varones (n = 365) Mujeres (n = 424) p
52,7 (9,9) 55,8 (9,1) < 0,001
139,1 (20,2) 143,0 (21,2) <0,01
85,9 (11,9) 86,0 (10,8) 0,948
240,3 (41,7) 243,4 (39,1) 0,309
44,8 (11,7) 55,4 (15,5) < 0,001
163,0 (39,6) 164,1 (37,9) 0,634
162,3 (92,6) 118,3 (60,6) < 0,001
117,3 (31,4) 115,8 (47,0) <0,01
92 (25,2%) 94 (22,2%) 0,317
1,07 (0,15) 0,87 (0,12) <0,01
28,4 (3,7) 29,7 (4,9) <0,01
163 (44,7%) 43 (10,1%) < 0,001
129 (35,3%) 167 (39,4%) 0,242
75 (20,5%) 74 (17,5%) 0,357
8,1(6,1) 5,2 (3,9) < 0,001
22,1 (14,1) 12,0 (8,5) < 0,001
93,2 (19,9) 83,2 (18,3) < 0,001
48 (13,2%) 24 (5,7%) < 0,001
12 (3,3%) 18 (4,2%) 0,483
57 (15,6%) 38 (5,0%) <0,01
5(1,4%) 2(0,5%) 0,259

Los valores se expresan como media (desviacién estandar) o nimero de pacientes (porcentaje). cHDL: colesterol unido a lipo-
proteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; IMC: indice de masa corporal; PAD: presién

arterial diastdlica; PAS: presion arterial sistolica.

nes del metabolismo calcio-fésforo, acu-
mulacion de inhibidores de la sintesis de
oxido nitrico, etc.) podrian explicar esta
mayor  morbimortalidad  cardiovascu-
lar’?5. De hecho, se considera que la IR
constituye un factor de riesgo cardiovas-
cular independiente®®, lo que justificaria
la relacion gradual e independiente en-
contrada entre la reduccién del FG y el
mayor riesgo de muerte, episodios car-
diovasculares y hospitalizacion?+2627 El
séptimo informe!® del JNC incluye la IR
como un factor mayor de riesgo cardio-
vascular, y existe cierto consenso en
catalogar como de alto riesgo cardiovas-
cular a los pacientes con ERC y conside-
rarlos, por lo que se refiere al tratamien-
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to, como objetivo de prevencion secun-
daria®.

La prevalencia del 13,5% de IR hallada
en nuestra cohorte esta en el intervalo de
lo encontrado por otros autores®®428 sj
bien hay que tener en cuenta que nues-
tra poblacién no es aleatoria, sino una
poblacién con historia clinica en el centro
de salud. Esta circunstancia justifica la
mayor prevalencia respecto al 2-5% en-
contrada en estudios poblacionales® o
en poblacion laboral®°.

En nuestro estudio la tasa de episodios
cardiovasculares casi se duplicd en los
pacientes con IR (el 21,1 frente al
12,0%). En el modelo de regresion logisti-
ca se observo que la IR, definida con la

estimacion del FG en la férmula de Coc-
kroft-Gault, se comporta como un factor
mas de riesgo cardiovascular (OR = 1,83;
IC del 95%, 1,10-3,06), junto con la
edad, la diabetes, el tabaquismo y la hi-
pertension arterial. También la presencia
de IR incrementd en un 96% el riesgo de
tener un episodio coronario. Estos datos,
obtenidos en el modelo de regresion lo-
gistica, coinciden con lo referido por otros
autores®' y apoyan que se contemple la
IR como un importante factor de riesgo
cardiovascular desde sus estadios inicia-
les®?. La tasa de episodios coronarios en-
contrada en los pacientes con IR (17,9%)
no superé el umbral del 20%; en cambio,
el porcentaje de episodios cardiovascula-
res totales (21,1%) si lo sobrepasé (tabla
1), lo que apoya que se catalogue a los
pacientes con IR como de alto riesgo car-
diovascular en los distintos procesos que
conlleven una estratificacion de dicho
riesgo®. En el estudio también se encon-
tré una tendencia a un numero de falleci-
mientos de origen cardiovascular 2 veces
superior en los pacientes con IR (el 2,4
frente al 0,9%; p = 0,141) (tabla 1), lo
que coincide con lo publicado por otros
autores®?24 La estimacion del FG me-
diante la formula MDRD aportd resulta-
dos similares en cuanto a la incidencia de
episodios cardiovasculares en los pacien-
tes conysin IR.

En los pacientes sin IR se observé un
mayor riesgo de episodios coronarios (el
13,2 frente al 5,7%; p < 0,001) y cardio-
vasculares (el 15,6 frente al 5,0%; p <
0,01) en los varones respecto a las muje-
res (tabla 3). Sin embargo, en los pacien-
tes con IR (tabla 2) las diferencias en-
contradas entre varones y mujeres no
fueron estadisticamente significativas ni
en el porcentaje de episodios coronarios
(el 22,7 frente al 16,3%; p = 0,430) ni en
el total de episodios cardiovasculares (el
29,0 frente al 18,5%; p = 0,213). Estos
datos inducen a pensar que quizé la IR,
al igual que ocurre con la diabetes, tien-
de a igualar los riesgos cardiovasculares
en ambos sexos, lo que refuerza su im-
portancia como posible equivalente de
RC y la necesidad de adoptar estrategias
terapéuticas de prevencién secundaria.
Las funciones de Framingham-Wilson y
REGICOR asignaron un RC alto a los pa-
cientes que habian tenido episodios car-
diovasculares y un RC no alto a quienes
no los presentaron.

Los pacientes con IR tenfan mayor edad
y cifras de PAS, pero mejores valores de
cHDL, IMC vy tabaquismo, lo que puede
explicar que las funciones de riesgo, so-
bre todo la de Framingham-Wilson, no
les asignen un mayor RC respecto a los
pacientes sin IR. La funcién de REGICOR
infravaloré el RC en los pacientes con IR
(el 7,5 frente al 17,9%; p < 0,05), mien-
tras que la de Framingham-Wilson lo so-
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En sintesis, nuestro estudio confirma que
los pacientes con IR constituyen una po-
blacion de alto riesgo para el desarrollo
de episodios cardiovasculares y que la IR
se comporta como un importante factor
de riesgo cardiovascular en poblacion de

TABLA 4
Caracteristicas de los pacientes con y sin episodios cardiovasculares
Total (n = 912) Con episodios Sin episodios p
(n=121) (n=791)
Edad (afios) 55,8 (10,0) 61,2 (8,5) 54,9 (10,0) <0,01
PAS (mmHg) 142,0 (21,0) 151,9 (28,1) 140,5 (20,5) <0,01
PAD (mmHg) 85,6 (11,3) 89,3 (12,6) 85,0(11,0) 0,568
Colesterol total (mg/dl) 2429 (40,7) 239,6 (42,4) 243,4 (40,5) 0,214
cHDL (mg/dl) 51,3 (15,0) 48,5(11,4) 51,8 (15,5) 0,055
cLDL (mg/dl) 164,2 (39,0) 162,8 (39,7) 164,4 (38,9) 0,537
Triglicéridos (mg/dl) 136,9 (78,1) 140,6 (66,5) 136,4 (79,7) 0,173
Glucemia (mg/dl) 116,4 (39,8) 128,5 (43,8) 114,5 (38,8) <0,05
Diabéticos 217 (23,8%) 48 (39,7%) 169 (21,4%) | <0,001
Creatinina (mg/dl) 1,01 (0,18) 1,05 (0,22) 0,98 (0,18) 0,117
IMC 28,6 (4,4) 29,7 (4,9) 28,5 (4,4) <0,05
Fumadores 220 (24,1%) 39 (32,2%) 181 (22,9%) | <0,05
Farmacos antihipertensivos 371 (40,7%) 75 (62,0%) 296 (37,4%) < 0,001
Farmacos hipolipemiantes 186 (24,4%) 26 (21,5%) 160 (20,2%) 0,497
Riesgo medio en Framingham- 6,7 (5,4) 9,9 (6,7) 6,2 (5,0) < 0,001
REGICOR
Riesgo medio en Framingham- 16,9 (12,8) 24,5 (15,2) 15,7 (12,0) < 0,001
Wilson
Aclaramiento de creatinina 83,0 (22,1) 77,6 (21,4) 83,9 (22,2) 0,117
en la ecuacién de Cockeroft-
Gault (ml/min)

Los valores se expresan como media (desviacién estandar) o nimero de pacientes (porcentaje). cHDL: colesterol unido a lipo-
proteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; IMC: indice de masa corporal; PAD: presién

arterial diastdlica; PAS: presion arterial sistolica.

brestimé en paciente sin IR (el 16,7 fren-
te al 9,1%; p < 0,05) (tabla 1). Sin em-
bargo, ambas funciones habfan asignado
un RC significativamente mas alto a los
pacientes que presentaron episodios car-
diovasculares. EI RC estimado los habria
ubicado en la categoria de pacientes de
riesgo alto, y por lo tanto candidatos a
medidas de prevencion secundaria car-
diovascular, tanto en la funcién de Fra-
mingham-Wilson  (riesgo  medio  del
24,5%) como practicamente también en
la de REGICOR (riesgo medio del 9,9%)
(tabla 4). Estos datos, en conjunto, ava-
lan la utilidad de la estimacion del RC en
las funciones analizadas, aun cuando sus
parametros de validez son discretos. Sin
embargo, probablemente la estimacion
del riesgo cardiovascular sea una herra-
mienta insuficiente para identificar con
certeza a los pacientes que van a desa-
rrollar un episodio cardiovascular®.

Nuestro estudio tiene limitaciones. La po-
blacién incluida no se eligié aleatoria-
mente, sino en funcién de que tuviera
una historia clinica donde constara la in-
formacién necesaria para estimar el FG
con la féormula de Cockroft-Gault y para
calcular el RC en las 2 funciones analiza-
das. El inicio de la recogida de los datos
coincide con los primeros afios de la re-
forma sanitaria y la puesta en funciona-
miento de los centros de salud. En este
contexto se comprende la mayor preva-
lencia y valores medios de los factores de
riesgo de nuestra cohorte, y en alguna
medida las mayores tasas de enfermeda-
des cardiovasculares. También podria ex-
plicarse que el incremento del riesgo car-
diovascular en los pacientes con IR se
produce a partir de los 4-5 afos, tal
como indica la observacion de las curvas

de supervivencia. Sin embargo, estos as-
pectos no interfieren en los objetivos del
estudio, aungue este tipo de selecciéon de
pacientes limita su validez externa. La in-
clusion de los pacientes que estaban en
tratamiento con hipolipemiantes o antihi-
pertensivos implica un riesgo global ses-
gado en la cohorte frente a los que no to-
maban farmacos. Este hecho no invalida
la comparacion entre las funciones de
riesgo al valorarse simultdneamente a to-
dos los pacientes®, y tampoco la impor-
tancia de la IR como factor de riesgo car-
diovascular, puesto que tras excluir a los
pacientes con tratamiento farmacolégico
antihipertensivo y/o hipolipemiante se
mantuvo la tendencia a un mayor por-
centaje de episodios cardiovasculares en
la poblacién con IR. Por otra parte, al tra-
tarse de un estudio de cohortes histéricas
no hubo mas pérdidas de seguimiento
que los pacientes censurados, fallecidos
antes de la finalizacién del estudio por
causas de origen no cardiovascular. En
nuestro caso fueron 55 pacientes, la ma-
yorfa varones (70,9%), con mas edad,
IMC, cifras de PAS, porcentaje de taba-
quismo y de diabetes que los pacientes
no censurados.

Finalmente, otra limitacion de este tipo
de estudios podria ser las inadecuadas
identificacion y cuantificaciéon de los epi-
sodios cardiovasculares acaecidos duran-
te el seguimiento de la cohorte. Sin em-
bargo, la busqueda y la confirmacion de
los episodios cardiovasculares fueron ri-
gurosas, consultando historias, archivos
hospitalarios, el registro civil e incluso te-
lefoneando a los familiares; ademas, re-
sulta dificil que acontecimientos de esa
naturaleza pasen inadvertidos durante un
seguimiento de 10 afios.

35-74 afios de edad.
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