
Revisi�on general

Deterioro de la funci�on renal en la
arteriopat�ıa perif�erica: un par�ametro que no
debe ser infravalorado

Kosmas I. Paraskevas1, Athanassios D. Giannoukas2 y Dimitri P. Mikhailidis3, Atenas y

Larissa, Grecia, y Londres, Reino Unido

Un porcentaje considerable de pacientes con arteriopat�ıa perif�erica (APP) presenta un deterioro

de la funci�on renal. Efectuamos una b�usqueda de los estudios publicados (PubMed/Medline)

para determinar el significado cl�ınico de la disfunci�on renal de estos pacientes y evaluar su tra-

tamiento. Los resultados de nuestra b�usqueda de estudios publicados sugieren que el deterioro

de la funci�on renal es un hallazgo frecuente en pacientes con APP. Su presencia concomitante

en estos pacientes se asocia con mayores tasas de morbilidad y mortalidad, al igual que con una

incidencia de acontecimientos cardiovasculares (ictus, infarto de miocardio y mortalidad vascu-

lar). Adem�as, cuando estos pacientes se someten a procedimientos de revascularizaci�on de la

extremidad inferior, la disfunci�on renal afecta negativamente a la supervivencia, tasas de salva-

mento de la extremidad y de permeabilidad del injerto. En pacientes con APP la administraci�on

de estatinas y de inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina (ECA) se asocia con

una mejora de la funci�on renal y una disminuci�on del riesgo cardiovascular. En funci�on de las

pruebas actuales, en estos pacientes debe valorarse y monitorizarse con regularidad la funci�on

renal. Y, lo que es m�as importante, es preciso implementar un tratamiento apropiado (p. ej., esta-

tinas e inhibidores de la ECA) para preservar la funci�on renal y mejorar las tasas de morbilidad y

mortalidad vascular en estos pacientes.

INTRODUCCI �ON

La arteriopat�ıa perif�erica (APP) afecta a alrededor

del 4,3% (intervalo de confianza [IC] del 95% 3,1-

5,5%) de la poblaci�on adulta� 40 años de edad de

Estados Unidos, es decir, alrededor de 5 millones de

individuos1. Su prevalencia aumenta espectacu-

larmente con la edad; en este pa�ıs, alrededor del

14,5% (IC del 95% 10,8-18,2%) de individuos�70

años est�an afectados, es decir, aproximadamente 4

millones de individuos1. En Europa tambi�en se

observa una situaci�on similar; en un estudio a gran

escala (n¼ 14.785 individuos), basado en la

poblaci�on, se demostr�o que su prevalencia (definida

por un �ındice de presi�on tobillo-brazo [IPTB]<0,9)

aumenta del 2 al 33% entre mujeres de 40-49 y

90-99 años, respectivamente, y del 4,8 al 41% para

hombres de 40-49 años y 90-99 años, respectiva-

mente2. La APP se asocia con un aumento de las

tasas de morbilidad y mortalidad debido a la elevada

incidencia de acontecimientos vasculares cerebrales

y cardiovasculares1-4; se han documentado tasas de

mortalidad del 30%, 50% y 70% a los 5, 10 y 15

años, respectivamente4.

DOI of original article: 10.1016/j.avsg.2009.06.002.
1Department of Vascular Surgery, Red Cross Hospital, Atenas, Grecia.
2Department of Vascular Surgery, University Hospital of Larissa,

University of Thessaly Medical School, Larissa, Grecia.
3Department of Clinical Biochemistry and Department of Surgery,

Royal Free Hospital Campus, University College Medical School, Uni-
versity College London, Londres, Reino Unido.

Correspondencia: Dimitri P. Mikhailidis, MD, FFPM, FRCPath,
FRCP, Academic Head, Department of Clinical Biochemistry, Royal Free
Hospital Campus, University College Medical School, University College
London, Pond Street, Londres NW3 2QG, Reino Unido. Correo
electr�onico: MIKHAILIDIS@aol.com

Ann Vasc Surg 2009; 23: 690-699
DOI: 10.1016/j.acvsp.2009.06.005
� Annals of Vascular Surgery Inc.

759

mailto:MIKHAILIDIS@aol.com


Adem�as de las implicaciones para el sistema arte-

rial perif�erico, la APP es un indicador de la presencia

de aterosclerosis sist�emica5. En diversos estudios se

ha demostrado que coexiste con vasculopat�ıas en

otros lechos arteriales5-8 (p. ej., de los vasos coro-

narios y cerebrales).

Los datos actuales sugieren que el porcentaje de

pacientes APP con deterioro de la funci�on renal

fluct�ua ente el 27%9 y el 36%10. En pacientes APP

la causa de este deterioro se relaciona con diversos

factores. La aterosclerosis es un proceso generalizado

que puede afectar simult�aneamente a las extremi-

dades inferiores y al riñ�on (al igual que a otros

�organos). Por lo tanto, la estenosis ateroscler�otica de

la arteria renal (EAAR) y la aterosclerosis difusa renal

asociadas a la APP probablemente son enfermedades

similares, aunque pueden diferir por lo que respecta

al grado de efecto sobre la funci�on renal (lesi�on focal

comparada con aterosclerosis m�as difusa). Adem�as,

es probable que con frecuencia ambos procesos

coexistan en el par�enquima renal.

La EAAR puede dar lugar a una disminuci�on sus-

tancial del flujo sangu�ıneo renal, una hipertensi�on

arterial renovascular, una nefropat�ıa isqu�emica

progresiva, la agravaci�on de la funci�on renal, fibrosis

renal y, en �ultimo t�ermino, a insuficiencia renal

terminal11,12. La EAAR se documenta como un

hallazgo incidental en el 10-40% de pacientes some-

tidos a una angiograf�ıa sistem�atica para APP13-16.

Tambi�en se observan alteraciones arteriales renales

y disfunci�on renal con una edad cada vez m�as

avanzada, adem�as de las secundarias a diabetes

mellitus y/o hipertensi�on arterial17-19. En pacientes

con APP se detecta una elevada prevalencia tanto de

diabetes16 (p. ej., 149 de 491 pacientes, 30,3%)

como de hipertensi�on arterial16 (p. ej., 287 de 491

pacientes, 58,4%). La elevada prevalencia de estas

enfermedades16-19, junto con la naturaleza

sist�emica de la aterosclerosis en la APP5-8, puede

contribuir al aumento de la prevalencia de

disfunci�on renal en estos pacientes.

Una caracter�ıstica de la EAAR es la hipertensi�on

arterial sist�emica que, t�ıpicamente, es dif�ıcil de con-

trolar y requiere una combinaci�on de f�armacos anti-

hipertensivos10,11,20. La presencia de hipertensi�on

arterial no controlada (o dif�ıcil de controlar) debe

contribuir a identificar a los pacientes con APP y

disfunci�on renal debida a EAAR. Por otra parte, la

disfunci�on renal no relacionada con ella en ocasio-

nes es dif�ıcil de detectar y con frecuencia no se asocia

a un cuadro cl�ınico espec�ıfico.

La presente revisi�on considera la importancia

cl�ınica de la disfunci�on renal en pacientes con APP

y eval�ua las medidas a tomar para mejorar el trata-

miento de la funci�on renal en estos pacientes.

M�ETODOS DE B�USQUEDA DE LOS

ESTUDIOS PUBLICADOS

Efectuamosuna b�usqueda en la base de datos PubMed

de los estudios publicados, escritos en ingl�es hasta el 1

de febrero de 2009, utilizando los t�erminos ‘‘creatinina

s�erica’’, ‘‘aclaramiento de creatinina’’, ‘‘arteriopat�ıa

perif�erica’’, ‘‘enfermedad vascular perif�erica’’, ‘‘este-

nosis ateroscler�otica de la arteria renal’’, ‘‘funci�on

renal’’, ‘‘tratamiento de la disfunci�on renal en la

arteriopat�ıa perif�erica’’ y ‘‘revascularizaci�on arterial

perif�erica’’ en diversas combinaciones. Se efectuaron

b�usquedas manuales de las listas bibliogr�aficas de los

art�ıculos obtenidos y, si fueronpertinentes, se conside-

raron estudios adicionales.

RESULTADOS DE LA B�USQUEDA DE

LOS ESTUDIOS PUBLICADOS

Se recuper�o un total de 126 art�ıculos. Tras la

exclusi�on de los art�ıculos escritos en otras lenguas,

al igual que de los casos cl�ınicos, art�ıculos de revisi�on

y editoriales, quedaron 16 estudios para su

consideraci�on14,15,16,21-33.

En las tablas I y II, respectivamente, sepresentan los

estudios que examinaron la incidencia e historia

natural de ladisfunci�on renalenpacientesAPP15,21-26,

al igual que los efectos de la disfunci�on renal sobre las

tasas de morbilidad y mortalidad en estos pacien-

tes16,27-29. En la tabla III se presentan los estudios que

investigaron el efecto del deterioro renal sobre el

desenlace (tasas de supervivencia, salvamento de la

extremidadydepermeabilidad) de losprocedimientos

de revascularizaci�on de la extremidad inferior30-32.

La mayor�ıa de los estudios respaldan un efecto

negativo de la disfunci�on renal sobre las curvas de

supervivencia, tasas de salvamento de la extremi-

dad, permeabilidad del injerto y tasas de aconteci-

mientos cardiovasculares en pacientes APP (tablas

I-III). En estos pacientes con frecuencia se observa

disfunci�on renal que se asocia con peores desenla-

ces, con independencia de que reciban tratamiento

conservador o quir�urgico. Por lo tanto, durante su

evaluaci�on inicial es preciso no pasar por alto la

funci�on renal.

Lamentablemente, los criterios usados para defi-

nir la disfunci�on renal no son homog�eneos. En la

mayor�ıa de los estudios, el deterioro de la funci�on

renal se defini�o por resultados an�omalos de las prue-

bas de funci�on renal23-28,30-32 (p. ej., concentraci�on

s�erica de creatinina [Cr], aclaramiento de creatinina

[CrCl] y/o tasa de filtraci�on glomerular estimada

[TFGe]); los pacientes incluidos en estos estudios no

se sometieron a una angiograf�ıa para la detecci�on de
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Tabla I. Estudios sobre evaluaci�on de la incidencia e historia natural de disfunci�on renal en la arteriopat�ıa

perif�erica (APP)

Estudio (año) Diseño del estudio Resultado

Baggio et al21 (2001) Evaluaci�on de la funci�on renal

mediante el aclaramiento DTPA

y de MAG3 en 89 pacientes APP

con grados variables de

aterosclerosis perif�erica

El aclaramiento de MAG3 disminuy�o pro-

gresivamente con la gravedad de la afectaci�on

vascular (desde 244,86 ± 60,60 a

173,59 ± 58,74 ml/min/1,73 m2, p no

ajustada¼ 0,0001), a pesar de que no se observ�o

ning�un cambio de la creatinina plasm�atica ni del

aclaramiento de DTPA (desde 91,58 ± 26,53 a

93,47 ± 24,82 ml/min/1,73 m2, valor de p no

mencionado)

Leertouwer

et al15 (2001)

Evaluaci�on del pron�ostico a largo plazo

(hasta 10 años de seguimiento) de la

EAAR no tratada en 126 pacientes

APP con EAAR incidental�50%

� Ninguno de los pacientes requiri�o di�alisis o

trasplante renal

� Cinco pacientes se sometieron a

revascularizaci�on de la arteria renal durante el

seguimiento, y s�olo en uno de ellos la indicaci�on

fue el tratamiento de la disfunci�on renal

� Los valores de creatinina s�erica permanecieron

estables durante el seguimiento

Pillay et al22 (2002) Evaluaci�on de la historia natural de

la EAAR�50% (52 unilateral y 33

bilateral) en 85 pacientes APP durante

un seguimiento m�ınimo de 2 años*

(media de 2,5)

Todos los pacientes con EAAR unilateral recibieron

tratamiento conservador; 21 de los 33 con EAAR

bilateral no recibieron intervenci�on mientras que

los 12 restantes se sometieron a angioplastia o

reconstrucci�on. En el seguimiento, la mortalidad

global fue del 32% y similar entre los tres grupos

(33% frente al 29% frente al 33%,

respectivamente; 0,75 � p� 0,91)

Langlois et al23 (2003) Comparaci�on de la concentraci�on

de �acido �urico en suero y orina de

24 h en 145 pacientes hipertensos

sin APP y 166 hipertensos con APP

Aumento significativo de todos los valores en el

grupo de pacientes hipertensos con APP

comparado con el grupo de hipertensos sin el

proceso, es decir, concentraci�on s�erica de �acido

�urico (p< 0,001), cociente concentraci�on s�erica

de �acido �urico/creatinina (p¼ 0,01), excreci�on

de �acido �urico en orina de 24 h (p< 0,001), y

cociente de la concentraci�on de �acido �urico/

creatinina en orina de 24 h (p¼ 0,006)

Kshirsagar

et al24 (2004)

Evaluaci�on de la asociaci�on entre un

bajo IPTB (<0,90) con una TFGe

baja (<90 ml/min/1,73 m2) en

14.917 individuos

Comparado con el grupo de control (n¼ 8.337,

IPTB 1,00-1,19), en pacientes con un �ındice bajo

(n¼ 449) se detect�o un mayor riesgo de TFG

estimada<90 ml/min/1,73 m2 (p¼ 0,002)

O’Hare et al25 (2005) Examen de la asociaci�on entre IPTB

y el cambio de la concentraci�on

s�erica de creatinina durante 3

años en 13.655 pacientes

En pacientes con un�ındice<0,9 se documento una

probabilidad 4 veces mayor de experimentar un

aumento del 50% de la concentraci�on de crea-

tinina comparado con aquellos con IPTB�1

(p< 0,001)

Rashid et al26 (2006) Evaluaci�on de la incidencia de

deterioro renal (CrCl en orina de

24 h<100 ml/min) en 76 pacientes

APP con creatinina s�erica normal

(hombres�120 mmol/l y

mujeres�97 mmol/l)

� En 65 de los 76 pacientes APP (86%) con valores

normales de creatinina se observ�o un

CrCl<100 ml/min

� En 49 de los 76 pacientes APP (65%) con valores

normales de creatinina se observ�o un

CrCl<60 ml/min

CrCl: aclaramiento de creatinina; DTPA: �acido dietiltriaminopentaac�etico-tecnecio99m; EAAR: estenosis ateroscler�otica de la arteria

renal; IPTB: �ındice de presi�on tobillo-brazo; MAG3: mercaptoacetiltriglicina-tecnecio99m; TFG: tasa filtraci�on glomerular; TFGe: tasa

filtraci�on glomerular estimada.

*Aunque inicialmente se incluyeron 98 pacientes, se dispuso de datos de seguimiento completos para 85.
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EAAR. En otros estudios, �esta, detectada con

angiograf�ıa, se registr�o sin evaluar las pruebas de

funci�on renal14,15,22. S�olo hay un estudio en el que

la EAAR se correlacion�o con unos resultados

an�omalos de las pruebas de funci�on renal16; la pre-

sencia de una EAAR>50% se asoci�o con disfunci�on

renal definida por una disminuci�on de la TFGe16

(63,8 ± 26,2 comparado con 79,7 ± 25,0 ml/min/

1,73 m2 para pacientes con el proceso comparado

con pacientes sin �el, respectivamente, p< 0,0001).

Entre pacientes con EAAR�75%, en un 65,7% se

detect�o una TFGe<60 ml/min/1,73 m2. La tasa de

mortalidad global tambi�en aument�o significativa-

mente en aquellos con valores m�as bajos de TFGe16.

DISCUSI �ON

Evaluaci�on de la funci�on renal en

pacientes APP

Las investigaciones establecidas para evaluar la

funci�on renal incluyen la concentraci�on s�erica de

Tabla II. Estudios sobre evaluaci�on del efecto de la disfunci�on renal sobre las tasas de morbilidad y

mortalidad en pacientes con arteriopat�ıa perif�erica (APP)

Estudio (año) Diseño del estudio Resultado

Mlekusch et al27 (2004) Evaluaci�on del efecto de la disfunci�on

renal sobre la mortalidad en 515

pacientes APP (seguimiento mediano

[l�ımites] 21 [12-25] meses)

Tras un ajuste para la hiperlipemia, tabaquismo,

tratamiento con estatinas, hipertensi�on arterial y

diabetes, los CR ajustados para la incidencia de

mortalidad de acuerdo con los cuartiles

decrecientes de TFG, comparado con el mayor

cuartil (TFG>82,7 ml/min), fueron de 1,2

(p¼ 0,71), 2,5 (p¼ 0,078) y 5,9 (p< 0,001) para

TFG de 61,6 a< 82,7; TFG de 44,8 a< 61,6 y

TFG<44,8 ml/min, respectivamente

O’Hare et al28 (2005) Evaluaci�on del efecto de la

insuficiencia renal sobre las

tasas de mortalidad al año

en 5.787 pacientes APP

� En pacientes con dolor en reposo y TFG<30 ml/

min/1,73 m2 se observaron aumentos del triple

de las tasas de mortalidad al año comparado con

aquellos con funci�on renal normal (31% frente

al 9%, respectivamente; p¼ 0,003)

� En pacientes con ulceraci�on isquemia y

TFG<30 ml/min/1,73 m2 se observaron

aumentos del doble de las tasas de mortalidad al

año comparado con aquellos con funci�on renal

normal (39% frente al 15%, respectivamente;

p< 0,003)

� En pacientes que presentaron gangrena y

TFG<30 ml/min/1,73 m2 se observaron

aumentos del doble de las tasas de mortalidad al

año comparado con aquellos con funci�on renal

normal (50% frente al 26%, respectivamente;

p< 0,003)

Mui et al16 (2006) Evaluaci�on del efecto de la EAAR

sobre la mortalidad en 491

pacientes APP* (seguimiento

medio 3,8 ± 1,9 años)

En pacientes APP con EAAR (n¼ 129) se

documentaron mayores tasas de mortalidad que

en aquellos sin el proceso (n¼ 362) (59% frente

al 28%, o 76 de 129 frente a 100 de 362, res-

pectivamente; p< 0,0001)

Goessens et al29 (2007) Evaluaci�on de la asociaci�on entre los

factores de riesgo vascular y la

incidencia de acontecimientos

vasculares futuros en 461

pacientes APP

Adem�as de una edad m�as avanzada, el aumento de

la concentraci�on de homociste�ına, y los

antecedentes de coronariopat�ıa (para los tres,

p< 0,001), la disfunci�on renal se asoci�o

significativamente con un aumento del riesgo de

acontecimientos vasculares mortales o no

mortales (seguimiento medio 5,5 ± 1,3 años;

p¼ 0,001)

CR: cociente de riesgo; EAAR: estenosis ateroscler�otica de la arteria renal; TFG: tasa filtraci�on glomerular.

*Aunque inicialmente se incluyeron 550 pacientes, se dispuso de datos de seguimiento completos para 491.
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creatinina, CrCl y TFGe. Se ha sugerido que la

segunda es un mejor marcador de funci�on renal que

la primera en pacientes APP26. En este estudio, la

mayor�ıa de los pacientes (49de76, 65%)presentaban

una disfunci�on renal oculta significativa, seg�un lo

definido por un aclaramiento de creatinina<60 ml/

min (pero no por los valores de creatinina s�erica)

comparado con un grupo de control emparejado para

la edad, sexo y concentraci�on s�erica de creatinina26

(4de 27, 15%;p< 0,0001). Enotro estudio sepusode

relieve que la disfunci�on renal seg�un lo determinado

por un aclaramiento de creatinina�60 ml/min (pero

no una creatinina s�erica>2 mg/dl) fue una variable

pron�ostica independiente de la mortalidad periope-

ratoria y disminuy�o las tasas de supervivencia a 1, 2 y

3 años, con independencia del estado de di�alisis

despu�es de procedimientos de bypass infrainguinal33.

Se sugiri�o que, en la evaluaci�on del riesgo

Tabla III. Estudios que evaluaron el efecto de la disfunci�on renal sobre el resultado despu�es de los

procedimientos de revascularizaci�on quir�urgica en pacientes con arteriopat�ıa perif�erica (APP)

Estudio (año) Diseño del estudio Resultado

O’Hare et al30 (2003) Evaluaci�on de los resultados

postoperatorios a 30 d�ıas en 18.217

pacientes APP con funci�on renal

normal o disfunci�on renal

sometidos a procedimientos

de revascularizaci�on quir�urgica

de la extremidad inferior

Comparado con pacientes APP cuya funci�on

renal era normal, en aquellos con insuficiencia

renal moderada o grave y los que requirieron

di�alisis (n¼ 383) se document�o mayor inci-

dencia de:

� Mortalidad a los 30 d�ıas (para todas las aso-

ciaciones con pacientes APP asociada a

funci�on renal normal, p< 0,001)

� Paro card�ıaco (para todas las asociaciones con

pacientes APP asociada a funci�on renal nor-

mal, p< 0,001)

� Infarto de miocardio (para pacientes APP con

insuficiencia renal moderada o grave frente a

funci�on renal normal p< 0,001; para pacien-

tes APP sometidos a di�alisis frente a aquellos

con funci�on renal normal, p< 0,05)

� Hemorragia (para todas las asociaciones entre

pacientes con APP asociada a funci�on renal

normal, p< 0,001)

O’Hare et al31 (2004) Evaluaci�on del efecto del deterioro

de la funci�on renal sobre las tasas

de amputaci�on en 9.932 pacientes

APP sometidos a procedimientos

de revascularizaci�on quir�urgica

de la extremidad inferior

� Las tasas de amputaci�on fueron similares en

pacientes con funci�on renal normal o ligera

disfunci�on renal comparado con aquellos con

disfunci�on renal moderada o grave (OR

ajustada¼ 0,94 y 0,84, respectivamente; para

ambas, p no significativa)

� En pacientes APP dependientes de di�alisis

(n¼ 182) se observaron tasas de amputaci�on

de casi el triple (p� 0,001)

Owens et al32 (2007) Evaluaci�on del efecto de la clasificaci�on

de la IRC sobre la supervivencia,

tasas de salvamento de la extremidad

y tasas de permeabilidad del injerto

en 456 pacientes sometidos a

procedimientos de reconstrucci�on

arterial de la extremidad inferior

� Las tasas de supervivencia a 5 años disminu-

yeron desde el 57% ± 7% para el estadio 1 de

la IRC hasta el 23% ± 9% y 9% ± 4% para los

estadios 4 y 5, respectivamente (para ambos,

p< 0,0001)

� Despu�es de un ajuste para las variables, los

estadios 4 y 5 de la IRC fueron factores

pron�osticos independientes de mortalidad

(CR¼ 4,23 y 3,27, respectivamente;

p< 0,0001)

� La supervivencia a los 5 años libre de ampu-

taci�on fue del 49% ± 3% frente al 8% ± 4%

para pacientes con IRC en estadio 1, 2 o 3

frente a 4 o 5 (p< 0,0001)

CR: cociente de riesgo; IRC: insuficiencia renal cr�onica; OR: odds ratio.
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preoperatorio de pacientes sometidos a procedi-

mientos quir�urgicos vasculares mayores, la

determinaci�ondel aclaramientode creatinina deber�ıa

reemplazar la concentraci�on s�erica de creatinina33.

Los hallazgos de los estudios mencionados previa-

mente sugieren firmemente que aqu�el es un mejor

marcador de la funci�on renal y una variable pron�os-

tica de las tasas de supervivencia despu�es del proce-

dimiento en comparaci�on con la creatinina

s�erica26,33.

Correlaci�on entre el deterioro de la

funci�on renal y la APP seg�un lo definido

por un bajo IPTB

Los primeros estudios retrospectivos respaldaron

que, aunque la EAAR incidental es un hallazgo fre-

cuente en estos pacientes, es una causa poco habi-

tual de disfunci�on renal progresiva, insuficiencia

renal terminal o di�alisis/trasplante renal13,14. Sin

embargo, en un estudio prospectivo m�as reciente, el

Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) Study

(n¼ 14.917 pacientes), se demostr�o una asociaci�on

significativa, independiente entre la APP y la

disfunci�on renal precoz24. En pacientes con un

IPTB<0,90 se identific�o un 80%m�as probabilidades

de presentar una TFGe<90 ml/min/1,73 m2 com-

parado con aquellos con un�ındice de 1,00-1,19. Un

�ındice bajo sigui�o siendo una variable pron�ostica

independiente de insuficiencia renal leve despu�es de

un ajuste para todas las variables24. Este estudio

respalda la existencia de una asociaci�on inde-

pendiente entre la insuficiencia renal cr�onica precoz

y la enfermedad cardiovascular ateroscler�otica.

En otro an�alisis del estudio ARIC, durante un

per�ıodo de seguimiento de 3 años en pacientes APP

con un �ındice IPTB<0,9 se describi�o una probabili-

dad 4,6 veces superior de obtener pruebas de

disfunci�on renal progresiva (definida como un

aumento del 50% de la concentraci�on s�erica de crea-

tinina) comparado con pacientes con un�ındice�125.

Enun estudio transversal, a granescala (n¼ 4.549), el

Strong Heart Study, se describi�o una asociaci�on posi-

tiva tanto entre la microalbuminuria como la macro-

albuminuria y la APP (seg�un lo definido por un

IPTB<0,9) en ambos sexos34 (p< 0,001 para todas las

asociaciones). En el estudio Cardiovascular Health

Study (n¼ 5.084) tambi�en se demostr�o una

asociaci�on inversa potente entre la disminuci�on de

este�ındice y el aumento creciente de la concentraci�on

s�erica de creatinina35 (p< 0,01). La interpretaci�on de

los resultados de estos estudios muestra una potente

asociaci�on entre la disfunci�on renal y la APP seg�un lo

definido por unos valores bajos del IPTB.

Unos bajos valores tambi�en son un marcador de

aterosclerosis tanto de la extremidad inferior como

generalizada36. Adem�as, este �ındice es una potente

variable pron�ostica de los acontecimientos cardio-

vasculares y de la mortalidad37-40 (ictus, infarto de

miocardio, y acontecimientos APP). Los hallazgos

del estudio ARIC sugieren que en pacientes APP la

disfunci�on renal es de naturaleza progresiva y

potencialmente puede dar lugar a insuficiencia

renal terminal y la necesidad de tratamiento susti-

tutivo renal, en forma de di�alisis o un trasplante25.

Adem�as de progresar con el tiempo, en estos

pacientes la EAAR16 y la disfunci�on renal30 tambi�en

son variables pron�osticas independientes de morbi-

lidad y mortalidad cuando se someten a procedi-

mientos de revascularizaci�on quir�urgica de la

extremidad inferior.

En diversos estudios se ha abordado el meca-

nismo mediante el cual un IPTB bajo puede

aumentar la probabilidad de insuficiencia renal

leve. La APP es un signo de aterosclerosis sist�emica

y, con frecuencia, coexiste con vasculopat�ıa de otros

lechos arteriales5-8 (p. ej., los vasos coronarios o

cerebrales). Por lo tanto, la asociaci�on de un bajo

�ındice IPTB y la insuficiencia renal leve podr�ıa

reflejar v�ıas compartidas de un proceso patol�ogico

sist�emico. La inflamaci�on no espec�ıfica de �organo

o enfermedades sist�emicas como la diabetes

mellitus o la hipertensi�on arterial podr�ıan afectar

simult�aneamente al sistema arterial perif�erico y la

vascularizaci�on renal. Por lo tanto, un bajo �ındice

IPTB y una TFGe baja reflejar�ıan el efecto

simult�aneo del proceso patol�ogico sist�emico en las

dos localizaciones. Adem�as, en pacientes con APP,

con frecuencia, est�an presentes diabetes mellitus e

hipertensi�on arterial, que son factores de riesgo

independientes establecidos tanto de aqu�ella como

de insuficiencia renal24,41-47.

Implicaciones cl�ınicas de la disfunci�on

renal en la APP

En un estudio a gran escala (n¼ 5.787 pacientes)

que evalu�o el efecto de la insuficiencia renal sobre la

APP se document�o que, despu�es de un ajuste para

las caracter�ısticas demogr�aficas y procesos com�or-

bidos (p. ej., diabetes e hipertensi�on arterial), los

pacientes con TFG<30/ml/min/1,73 m2 corrieron

un riesgo de m�as del doble de presentar una lesi�on

tisular (ulceraci�on isqu�emica o gangrena) compa-

rado con aquellos con funci�on renal normal28 (odds

ratio [OR]¼ 2,21, IC del 95% 1,64-2,98; los autores

no proporcionaron el valor de p). Los porcentajes de

pacientes APP que presentaron gangrena o

ulceraci�on isqu�emica m�as que dolor en reposo
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aumentaron con el deterioro de la funci�on renal28

(70% comparado con 77% frente a 87% para

TFG�60, TFG 30-59 y TFG<30 ml/min/1,73 m2,

respectivamente, p< 0,001). En un estudio reciente

tambi�en se demostr�o que la presencia y el grado de

insuficiencia renal cr�onica afectaron negativamente

a las curvas de supervivencia, tasas de salvamento

de la extremidad y tasas de permeabilidad del injerto

en pacientes sometidos a reconstrucci�on arterial de

la extremidad inferior32. Las tasas de supervivencia a

los 5 años disminuyeron desde el 57% ± 7% para

pacientes APP con TFG�90 ml/min/1,73 m2 hasta

el 23%± 9%y el 9% ± 4%para aquellos con TFG de

15-29 y<15 ml/min/1,73 m2 o dependientes de la

hemodi�alisis, respectivamente32 (para ambas aso-

ciaciones, p< 0,0001).

Los resultados de �estos28,32, al igual que de

otros27,29-31 estudios, sugieren que la disfunci�on

renal es un factor pron�ostico negativo en pacientes

con APP (tablas II y III).

Estrategia terap�eutica de la disfunci�on

renal en pacientes APP: papel de las

estatinas e inhibidores de la enzima

conversora de la angiotensina

Las estatinas y los inhibidores de la enzima conver-

sora de la angiotensina (ECA) parecen mejorar/

retrasar la progresi�on de la disfunci�on renal en

pacientes con APP asociada. En un estudio reciente

tambi�en se demostr�o que el tratamiento de estos

pacientes con estas clases de f�armacos se asoci�o

con una menor mortalidad a largo plazo10 (4,2

años) (para ambas asociaciones, p< 0,001).

En otras publicaciones se han revisado los meca-

nismos mediante los que las estatinas mejoran la

funci�on renal6,48. Los pacientes APP deben some-

terse a tratamiento sistem�atico con estatinas para

mejorar los s�ıntomas de claudicaci�on, tasas de

acontecimientos cardiovasculares y funci�on

renal6,9,26,48-57. El tratamiento durante 3-4 meses

con simvastatina en dosis de 20 mg/d�ıa dio lugar a

una disminuci�on significativa de la concentraci�on

s�erica de creatinina y urea en 103 pacientes con

APP50 (para ambas asociaciones p< 0,001).

Tambi�en encontramos que este tratamiento en

pacientes APP se asocia con un aumento del acla-

ramiento de creatinina sin cambios del flujo san-

gu�ıneo renal53. Recientemente, en el Heart

Protection Study se demostr�o que la administraci�on

de 40 mg/d�ıa de simvastatina a estos pacientes se

asoci�o con una disminuci�on proporcional del 22%

muy significativa de la incidencia de primeros

acontecimientos vasculares mayores (infarto de

miocardio, mortalidad coronaria, ictus o

revascularizaci�on), comparado con placebo58 (IC del

95% 15-29%, p< 0,0001). La disminuci�on absoluta

de los acontecimientos vasculares mayores fue m�as

pronunciada en pacientes APP comparado con par-

ticipantes emparejados pero libres del proceso

(63 ± 11 comparado con 50 ± 7 acontecimientos por

1.000 pacientes, p< 0,0001). Los beneficios del

tratamiento de estos pacientes sobre la disminuci�on

de la concentraci�on plasm�atica de colesterol se

observaron con independencia de su concentraci�on

basal58. Recientemente, en un estudio de segui-

miento a largo plazo (4,2 años) de 357 pacientes con

APP10 se ha demostrado una relaci�on inversa entre

la concentraci�on plasm�atica de colesterol y la

supervivencia (p< 0,005).

En el tratamiento de este proceso es preciso incluir

las estatinas como f�armacos de primera l�ınea ya que

no s�olo mejoran la distancia deambulada, los

s�ıntomas de claudicaci�on y la funci�on renal, sino

que tambi�en disminuyen las tasas de progresi�on de

la enfermedad, el grosormedio intimal de la car�otida,

al igual que los acontecimientos vasculares en estos

pacientes6,9,26,48-57,59. Adem�as, se asocian con una

mejora de las tasas de morbilidad y mortalidad

perioperatoria y a largo plazo cuando estos pacientes

se someten a procedimientos de revascularizaci�on de

la extremidad inferior60. Las directrices publicadas

por el American College of Cardiology/American

Heart Association sobre el tratamiento de pacientes

con APP recomiendan tratamiento con estatinas

para obtener una concentraci�on plasm�atica objetivo

de colesterol unido a lipoprote�ınas de baja densi-

dad<100 mg/dl61 (2,6 mmol/l). A pesar de ello, las

pruebas actuales sugieren que en pacientes APP el

tratamiento con esta clase de f�armacos no es �optimo

y debe mejorarse62,63. Respaldan estos hallazgos

otros diversos estudios que demuestran que, con

frecuencia, la disminuci�on del riesgo cardiovascular

no es �optima en estos pacientes3,64-67.

Los inhibidores de la ECA tambi�en son beneficio-

sos. En el estudio Heart Outcome and Prevention

Evaluation (HOPE) se demostr�o que el ramipril, un

inhibidor de la ECA, disminuye significativamente

el riesgo cardiovascular asociado a insuficiencia

renal leve, comparado con placebo68,69. Adem�as,

en un informe de seguimiento, publicado a los 4,5

años de este estudio, el f�armaco se asoci�o con una

disminuci�on del 13% en el riesgo de progresi�on de la

proteinuria (p¼ 0,0146), una disminuci�on del 10%

en el riesgo de nueva microalbuminuria (p¼ 0,046)

y una disminuci�on del 22% en el riesgo de nueva

proteinuria cl�ınica70 (p¼ 0,0495). Para pacientes

con APP se han descrito efectos similares9. En un

estudio de seguimiento a largo plazo (8 años) donde

se investigaron los desenlaces renales y
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cardiovasculares en pacientes con APP, la

administraci�on cr�onica de inhibidores de la ECA se

asoci�o con una progresi�on un 26% menor hasta

insuficiencia renal terminal (OR¼ 0,74, IC del 95%

0,54-0,98), una disminuci�on del 16% de la morta-

lidad (OR¼ 0,84, IC del 95% 0,78-0,95) y una

disminuci�on del 19% de los acontecimientos

card�ıacos9 (OR¼ 0,81, IC del 95% 0,68-0,96).

Tratamiento insuficiente de la

arteriopat�ıa perif�erica: situaci�on actual

y perspectivas futuras

Los pacientes APP tienen m�as probabilidades de

subestimar los riesgos cardiovasculares asociados

con su enfermedad, comparados con pacientes con

coronariopat�ıa o aquellos sin ninguna enferme-

dad71. Las posibles explicaciones de que estos

pacientes no reconozcan su mayor riesgo de acon-

tecimientos cardiovasculares y de mortalidad

incluyen la negaci�on de la gravedad de su enfer-

medad y una educaci�on insuficiente sobre los ries-

gos asociados con la APP71. En otro estudio del

mismo grupo se demostr�o que, con frecuencia, los

m�edicosmuestran una actitud similar ante pacientes

APP72; tambi�en parecen considerar que el trata-

miento de los factores de riesgo esmenos importante

en estos pacientes que en aquellos con

coronariopat�ıa72. Por esta raz�on, fue menos proba-

ble que los m�edicos prescribieran una reducci�on de

los factores de riesgo para pacientes con APP que

para aquellos con coronariopat�ıa. Los autores lle-

garon a la conclusi�on de que las deficiencias de

conocimientos de los m�edicos y la actitud frente a la

reducci�on de los factores de riesgo ateroscler�otico en

pacientes con APP podr�ıan contribuir a un trata-

miento inferior al �optimo72.

Uno de los aspectosm�as importantes de la estrate-

gia terap�eutica en la APP es la modificaci�on agresiva

de los factores de riesgo para reducir a un m�ınimo la

morbimortalidad vascular48,73,74. Esta modificaci�on

de los factores de riesgo requiere importantes cam-

bios del estilo de vida y de la conducta (p. ej.,

abandono del tabaquismo), al igual que un trata-

miento m�edico con antitromb�oticos, hipolipe-

miantes y antihipertensivos49,73,74.

Puesto que, con frecuencia, los pacientes con APP

experimentan disfunci�on renal, es importante

garantizar una protecci�on renal adecuada cuando

se usan agentes de contraste nefrot�oxicos durante

su evaluaci�on75-77. La insuficiencia renal cr�onica

(definida por una TFGe<60 ml/min/1,73 m2) es el

principal factor predisponente a la nefropat�ıa indu-

cida por el contraste. Los factores de riesgo modifi-

cables para su evitaci�on incluyen una hidrataci�on

apropiada, tipo y dosis administrada, administraci�on

de f�armacos nefrot�oxicos concomitantes y la

administraci�on reciente de un contraste75-77. Una

reposici�on adecuada del volumen parenteral es la

piedra angular de la prevenci�on de este proceso. En

pacientes de alto riesgo se recomienda evitar los

f�armacos potencialmente nefrot�oxicos, y usar

agentes de contraste hipo o isoosmolares, para

reducir a un m�ınimo su volumen, y considerar la

administraci�on de n-acetilciste�ına75-77. Adem�as, con

frecuencia, es apropiado evitar f�armacos como la

metformina o los antiinflamatorios no esteroideos

hasta la normalizaci�on de la funci�on renal75-77.

En dos estudios recientes se proporcionan prue-

bas de que, a pesar de unas directrices claras referen-

tes a la prevenci�on de los acontecimientos

vasculares, un amplio porcentaje de pacientes con

APP sintom�atica que se presentan en cl�ınicas de

cirug�ıa vascular no reciben el tratamiento apropiado

para sus comorbilidades o no cumplen los objetivos

establecidos78,79. Los pacientes con este proceso a los

que los cirujanos vasculares prescriben tratamiento

m�edico reciben m�as bloqueadores beta, anti-

agregantes plaquetarios y estatinas y se caracterizan

por menores tasas de mortalidad cardiovascular y

por cualquier causa comparado con pacientes simi-

lares que reciben tratamiento m�edico de su m�edico

de cabecera79 (para todas las asociaciones,

p< 0,001). Los resultados de estos dos ensayos

demuestran que los cirujanos vasculares desempe-

ñan un importante papel en el tratamiento de estos

pacientes para reducir la incidencia de aconteci-

mientos cardiovasculares y las tasas de mortali-

dad78,79. Por esta raz�on, es esencial su participaci�on

directa en su tratamiento.

Se suscita la necesidad de desarrollar nuevosmar-

cadores de la funci�on renal. La cistatina C es un

ejemplo de estos marcadores. Es un inhibidor de la

ciste�ına proteasa producido por la mayor�ıa de las

c�elulas del ser humano, filtrada por el glom�erulo y

metabolizada m�as tarde por el t�ubulo proximal. Se

considera que sus niveles circulantes reflejan princi-

palmente la TFGe80. Por lo tanto, puede ser un

indicador m�as sensible de disfunci�on renal leve que

la concentraci�on de creatinina81. Los estudios

recientes han demostrado que la cistatina C se asocia

m�as potentemente con la mortalidad por cualquier

causa y cardiovascular al igual que con infarto de

miocardio, ictus e insuficiencia card�ıaca congestiva

que la concentraci�on de creatinina o la TFGe82-86.

El tratamiento con estatinas se asocia con una

disminuci�on significativa de la concentraci�on s�erica

de este marcador en pacientes con APP48. En una

publicaci�on preliminar se demostr�o que su

concentraci�on es m�as alta en estos pacientes
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comparado con aquellos sin el proceso87 (1,09 ± 0,40

frente a 0,95 ± 0,17 mg/l, respectivamente;

p< 0,001);no sedemostr�ounadiferencia similarpara

el CrCl (81 ± 27 comparado con 82 ± 22 ml/min,

respectivamente; p no significativa) o la TFGe87

(76 ± 21 frente a 79 ± 14 ml/min, respectivamente;

p¼ no significativa). En un an�alisis de la covarianza,

la diferencia de la concentraci�on de cistatina C entre

ambos grupos sigui�o siendo significativa despu�es de

un ajuste para la TFGe87. Se lleg�o a la conclusi�on de

que, adem�as de su relaci�on con la funci�on renal,

puede ser un marcador independiente de APP87. Los

futuros estudios verificar�an su papel como variable

pron�ostica de disfunci�on renal precoz en pacientes

con APP.

CONCLUSIONES

En pacientes con APP con frecuencia, la funci�on

renal est�a deteriorada. En esta situaci�on es esencial

su evaluaci�on (no s�olo con una determinaci�on de

la concentraci�on plasm�atica de creatinina sino

tambi�en mediante el c�alculo de la tasa de filtraci�on

glomerular y el desarrollo de marcadores m�as sensi-

bles). La disfunci�on renal predice mayores tasas de

mortalidad y morbilidad perioperatoria asociadas a

los procedimientos de revascularizaci�on. En estos

pacientes la administraci�on de estatinas e inhibido-

res de la ECA puede ‘‘proteger’’ la funci�on renal.

Se requiere una inversi�on de la actitud tanto de

los m�edicos como de los pacientes frente a la APP.

Es necesaria una mayor participaci�on de los ciruja-

nos vasculares en su tratamiento para mejorar la

estrategia terap�eutica y reducir las tasas de mortali-

dad cardiovascular y por cualquier causa.
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