ELSEVIE
DOYMA

F N s,

Revision general

Deterioro de la funcion renal en la
arteriopatia periférica: un parametro que no
debe ser infravalorado

Kosmas 1. Paraskevas', Athanassios D. Giannoukas® y Dimitri P. Mikhailidis’, Atenas y
Larissa, Grecia, y Londres, Reino Unido

Un porcentaje considerable de pacientes con arteriopatia periférica (APP) presenta un deterioro
de la funcién renal. Efectuamos una busqueda de los estudios publicados (PubMed/Medline)
para determinar el significado clinico de la disfuncién renal de estos pacientes y evaluar su tra-
tamiento. Los resultados de nuestra busqueda de estudios publicados sugieren que el deterioro
de la funcioén 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). Ademas, cuando estos pacientes se someten a procedimientos de revascularizacion de la
extremidad inferior, la disfuncion renal afecta negativamente a la supervivencia, tasas de salva-
mento de la extremidad y de permeabilidad del injerto. En pacientes con APP la administracion
de estatinas y de inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina (ECA) se asocia con
una mejora de la funcién renal y una disminucién del riesgo cardiovascular. En funcién de las
pruebas actuales, en estos pacientes debe valorarse y monitorizarse con regularidad la funcién
renal. Y, lo que es mas importante, es preciso implementar un tratamiento apropiado (p. ej., esta-
tinas e inhibidores de la ECA) para preservar la funcién renal y mejorar las tasas de morbilidad y

mortalidad vascular en estos pacientes.

INTRODUCCION

La arteriopatia periférica (APP) afecta a alrededor
del 4,3% (intervalo de confianza [IC] del 95% 3,1-
5,5%) de la poblacion adulta > 40 afios de edad de
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Estados Unidos, es decir, alrededor de 5 millones de
individuos'. Su prevalencia aumenta espectacu-
larmente con la edad; en este pais, alrededor del
14,5% (IC del 95% 10,8-18,2%) de individuos >70
anos estan afectados, es decir, aproximadamente 4
millones de individuos'. En Europa también se
observa una situacion similar; en un estudio a gran
escala (n=14.785 individuos), basado en la
poblacion, se demostrd que su prevalencia (definida
por un indice de presion tobillo-brazo [IPTB] <0,9)
aumenta del 2 al 33% entre mujeres de 40-49 y
90-99 anos, respectivamente, y del 4,8 al 41% para
hombres de 40-49 afos y 90-99 anos, respectiva-
mente®. La APP se asocia con un aumento de las
tasas de morbilidad y mortalidad debido a la elevada
incidencia de acontecimientos vasculares cerebrales
y cardiovasculares!™: se han documentado tasas de
mortalidad del 30%, 50% y 70% a los 5, 10 y 15
afios, respectivamente®.
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Ademas de las implicaciones para el sistema arte-
rial periférico, la APP es un indicador de la presencia
de aterosclerosis sistémica’. En diversos estudios se
ha demostrado que coexiste con vasculopatias en
otros lechos arteriales®® (p. ej., de los vasos coro-
narios y cerebrales).

Los datos actuales sugieren que el porcentaje de
pacientes APP con deterioro de la funciéon renal
fluctia ente el 27%” y el 36%'°. En pacientes APP
la causa de este deterioro se relaciona con diversos
factores. La aterosclerosis es un proceso generalizado
que puede afectar simultdneamente a las extremi-
dades inferiores y al rifién (al igual que a otros
organos). Por lo tanto, la estenosis aterosclerdtica 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 funcion renal (lesion focal
comparada con aterosclerosis mas difusa). Ademas,
es probable que con frecuencia ambos procesos
coexistan en el parénquima renal.

La EAAR puede dar lugar a una disminucién sus-
tancial del flujo sanguineo renal, una hipertensién
arterial renovascular, una nefropatia isquémica
progresiva, la agravacion de la funcion renal, fibrosis
renal y, en udltimo término, a insuficiencia renal
terminal'"'?. La EAAR se documenta como un
hallazgo incidental en el 10-40% de pacientes some-
tidos a una angiografia sistematica para APP'’>™'°.
También se observan alteraciones arteriales renales
y disfunciéon renal con una edad cada vez mas
avanzada, ademas de las secundarias a diabetes
mellitus y/o hipertensién arterial’”'®. En pacientes
con APP se detecta una elevada prevalencia tanto de
diabetes'® (p. ej., 149 de 491 pacientes, 30,3%)
como de hipertensién arterial'® (p. ej., 287 de 491
pacientes, 58,4%). La elevada prevalencia de estas
enfermedades'®!?, junto con la naturaleza
sistémica de la aterosclerosis en la APP>®¥, puede
contribuir al aumento de la prevalencia de
disfuncién renal en estos pacientes.

Una caracteristica de la EAAR es la hipertensién
arterial sistémica que, tipicamente, es dificil de con-
trolar y requiere una combinacion de farmacos anti-
hipertensivos'®''2°. La presencia de hipertensién
arterial no controlada (o dificil de controlar) debe
contribuir a identificar a los pacientes con APP y
disfuncién renal debida a EAAR. Por otra parte, la
disfuncién renal no relacionada con ella en ocasio-
nes es dificil de detectar y con frecuencia no se asocia
a un cuadro clinico especifico.

La presente revision considera la importancia
clinica de la disfuncién renal en pacientes con APP
y evalda las medidas a tomar para mejorar el trata-
miento de la funcién renal en estos pacientes.
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METODOS DE BUSQUEDA DE LOS
ESTUDIOS PUBLICADOS

Efectuamos una busqueda en la base de datos PubMed
de los estudios publicados, escritos en inglés hasta el 1
de febrero de 2009, utilizando los términos ““creatinina
sérica”, “‘aclaramiento de creatinina”, “‘arteriopatia
periférica”, “enfermedad vascular periférica”, “‘este-
nosis aterosclerdtica de la arteria renal”, “funcién
renal”, “tratamiento de la disfuncion renal en la
arteriopatia periférica” y “revascularizacion arterial
periférica” en diversas combinaciones. Se efectuaron
busquedas manuales de las listas bibliograficas de los
articulos obtenidos y, si fueron pertinentes, se conside-
raron estudios adicionales.

RESULTADOS DE LA BUSQUEDA DE
LOS ESTUDIOS PUBLICADOS

Se recuperdé un total de 126 articulos. Tras la
exclusion de los articulos escritos en otras lenguas,
al igual que de los casos clinicos, articulos de revision
y editoriales, quedaron 16 estudios para su
consideracion'*!>16-2133,

EnlastablasIyII, respectivamente, se presentan los
estudios que examinaron la incidencia e historia
natural de la disfuncién renal en pacientes APP'>21-26,
al igual que los efectos de la disfuncion renal sobre las
tasas de morbilidad y mortalidad en estos pacien-
tes'®272?_En la tabla III se presentan los estudios que
investigaron el efecto del deterioro renal sobre el
desenlace (tasas de supervivencia, salvamento de la
extremidad y de permeabilidad) de los procedimientos
de revascularizacién de la extremidad inferior’% 2.

La mayoria de los estudios respaldan un efecto
negativo de la disfuncién 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-1II). En estos pacientes con frecuencia se observa
disfuncién renal que se asocia con peores desenla-
ces, con independencia de que reciban tratamiento
conservador o quirurgico. Por lo tanto, durante su
evaluacion inicial es preciso no pasar por alto la
funcion renal.

Lamentablemente, los criterios usados para defi-
nir la disfuncién renal no son homogéneos. En la
mayoria de los estudios, el deterioro de la funcién
renal se defini6 por resultados andémalos de las prue-
bas de funcién renal®**2°>2 (p. ej., concentracién
sérica de creatinina [Cr], aclaramiento de creatinina
[CrCl] y/o tasa de filtracion glomerular estimada
[TEGe]); los pacientes incluidos en estos estudios no
se sometieron a una angiografia para la deteccion de
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Tabla I. Estudios sobre evaluacién de la incidencia e historia natural de disfuncién renal en la arteriopatia

periférica (APP)

Estudio (afio) Disefio del estudio

Resultado

Evaluacién de la funciéon renal
mediante el aclaramiento DTPA
y de MAG3 en 89 pacientes APP
con grados variables de
aterosclerosis periférica

Baggio et al*' (2001)

Leertouwer
et al'® (2001)
EAAR no tratada en 126 pacientes
APP con EAAR incidental >50%

Evaluacion de la historia natural de
la EAAR >50% (52 unilateral y 33

Pillay et al** (2002)

bilateral) en 85 pacientes APP durante

un seguimiento minimo de 2 afios*
(media de 2,5)

Langlois et al** (2003) Comparacién de la concentracién
de 4cido trico en suero y orina de
24 h en 145 pacientes hipertensos
sin APP y 166 hipertensos con APP

Evaluaciéon de la asociacién entre un
bajo IPTB (<0,90) con una TFGe
baja (<90 ml/min/1,73 m?) en
14.917 individuos

Examen de la asociacion entre IPTB
y el cambio de la concentracion
sérica de creatinina durante 3
afios en 13.655 pacientes

Kshirsagar
et al** (2004)

O’Hare et al*> (2005)

Evaluacién de la incidencia de
deterioro renal (CrCl en orina de
24 h <100 ml/min) en 76 pacientes
APP con creatinina sérica normal
(hombres <120 pmol/l y
mujeres <97 umol/l)

Rashid et al*® (2006)

Evaluacién del prondstico a largo plazo
(hasta 10 afos de seguimiento) de la

El aclaramiento de MAG; disminuyé pro-
gresivamente con la gravedad de la afectacion
vascular (desde 244,86 + 60,60 a
173,59 +£ 58,74 ml/min/1,73 mz, p no
ajustada = 0,0001), a pesar de que no se observd
ningun cambio de la creatinina plasmatica ni del
aclaramiento de DTPA (desde 91,58 26,53 a
93,47 + 24,82 ml/min/1,73 m?, valor de p no
mencionado)

e Ninguno de los pacientes requirié didlisis o
trasplante renal

e Cinco pacientes se sometieron a
revascularizacion de la arteria renal durante el
seguimiento, y s6lo en uno de ellos la indicacion
fue el tratamiento de la disfuncion renal

e Los valores de creatinina sérica permanecieron
estables durante el seguimiento

Todos los pacientes con EAAR unilateral recibieron
tratamiento conservador; 21 de los 33 con EAAR
bilateral no recibieron intervencion mientras que
los 12 restantes se sometieron a angioplastia o
reconstruccion. En el seguimiento, la mortalidad
global fue del 32% vy similar entre los tres grupos
(33% frente al 29% frente al 33%,
respectivamente; 0,75 < p <0,91)

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, concentracion sérica de acido
arico (p < 0,001), cociente concentracion sérica
de acido drico/creatinina (p =0,01), excrecién
de acido drico en orina de 24 h (p <0,001), y
cociente de la concentracion de acido drico/
creatinina en orina de 24 h (p =0,006)

Comparado con el grupo de control (n=8.337,
IPTB 1,00-1,19), en pacientes con un indice bajo
(n =449) se detectdé un mayor riesgo de TFG
estimada <90 ml/min/1,73 m? (p = 0,002)

En pacientes con un indice <0,9 se documento una
probabilidad 4 veces mayor de experimentar un
aumento del 50% de la concentracién de crea-
tinina comparado con aquellos con IPTB >1
(p <0,001)

e En 65 de los 76 pacientes APP (86%) con valores
normales de creatinina se observd un
CrCl <100 ml/min

e En 49 de los 76 pacientes APP (65%) con valores
normales de creatinina se observd un
CrCl <60 ml/min

99m,

CrCl: aclaramiento de creatinina; DTPA: acido dietiltriaminopentaacético-tecnecio””™; EAAR: estenosis aterosclerdtica de la arteria
renal; IPTB: indice de presién tobillo-brazo; MAGs: mercaptoacetiltriglicina-tecnecio®®™; TFG: tasa filtracién glomerular; TFGe: tasa

filtracion glomerular estimada.

*Aunque inicialmente se incluyeron 98 pacientes, se dispuso de datos de seguimiento completos para 85.
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Tabla II. Estudios sobre evaluacion del efecto de la disfuncién renal sobre las tasas de morbilidad y
mortalidad en pacientes con arteriopatia periférica (APP)

Estudio (afio) Disefio del estudio

Resultado

Mlekusch et al*’ (2004) Evaluacién del efecto de la disfuncién
renal sobre la mortalidad en 515
pacientes APP (seguimiento mediano

[limites] 21 [12-25] meses)

Evaluacion del efecto de la
insuficiencia renal sobre las
tasas de mortalidad al afio
en 5.787 pacientes APP

O’Hare et al*® (2005)

Mui et al'® (2006)
sobre la mortalidad en 491

pacientes APP* (seguimiento

medio 3,8 £ 1,9 afos)

Goessens et al*? (2007)

vasculares futuros en 461
pacientes APP

Evaluacion del efecto de la EAAR

Evaluacion de la asociacion entre los
factores de riesgo vascular y la
incidencia de acontecimientos

Tras un ajuste para la hiperlipemia, tabaquismo,
tratamiento con estatinas, hipertension 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
(p=0,71), 2,5 (p=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

e En pacientes con dolor en reposo y TFG <30 ml/
min/1,73 m? se observaron aumentos del triple
de las tasas de mortalidad al afio comparado con
aquellos con funcion renal normal (31% frente
al 9%, respectivamente; p = 0,003)

e En pacientes con ulceracidén isquemia y
TFG <30 ml/min/1,73 m? se observaron
aumentos del doble de las tasas de mortalidad al
afnio comparado con aquellos con funcién renal
normal (39% frente al 15%, respectivamente;

p <0,003)

e En pacientes que presentaron gangrena y
TFG <30 ml/min/1,73 m? se observaron
aumentos del doble de las tasas de mortalidad al
ano comparado con aquellos con funcién renal
normal (50% frente al 26%, respectivamente;

p <0,003)

En pacientes APP con EAAR (n=129) se
documentaron mayores tasas de mortalidad que
en aquellos sin el proceso (n=362) (59% frente
al 28%, o 76 de 129 frente a 100 de 362, res-
pectivamente; p < 0,0001)

Ademads de una edad mds avanzada, el aumento de
la concentracion de homocisteina, y los
antecedentes de coronariopatia (para los tres,

p < 0,001), la disfunciéon renal se asoci6
significativamente con un aumento del riesgo de
acontecimientos vasculares mortales o no
mortales (seguimiento medio 5,5 + 1,3 afios;
p=0,001)

CR: cociente de riesgo; EAAR: estenosis aterosclerdtica de la arteria renal; TFG: tasa filtraciéon glomerular.
*Aunque inicialmente se incluyeron 550 pacientes, se dispuso de datos de seguimiento completos para 491.

EAAR. En otros estudios, ésta, detectada con
angiografia, se registro sin evaluar las pruebas de
funcién renal'*'>?2. S6lo hay un estudio en el que
la EAAR se correlacion6 con unos resultados
anémalos de las pruebas de funcién renal'®; la pre-
sencia de una EAAR >50% se asoci6 con disfuncién
renal definida por una disminucién de la TFGe'¢
(63,8 +26,2 comparado con 79,7 +25,0 ml/min/
1,73 m? para pacientes con el proceso comparado
con pacientes sin ¢él, respectivamente, p < 0,0001).
Entre pacientes con EAAR >75%, en un 65,7% se

detecté una TEGe <60 ml/min/1,73 m?. La tasa de
mortalidad global también aumenté significativa-
mente en aquellos con valores mas bajos de TFGe'®.

DISCUSION

Evaluacion de la funcion renal en
pacientes APP

Las investigaciones establecidas para evaluar la
funcién renal incluyen la concentracion sérica de
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Tabla III. Estudios que evaluaron el efecto de la disfuncion renal sobre el resultado después de los
procedimientos de revascularizaciéon quirtrgica en pacientes con arteriopatia periférica (APP)

Estudio (afio) Disefio del estudio

Resultado

O’Hare et al’® (2003)  Evaluacién de los resultados

Comparado con pacientes APP cuya funcion

O’Hare et al*' (2004)

Owens et al*? (2007)

postoperatorios a 30 dias en 18.217
pacientes APP con funcion renal
normal o disfuncién renal
sometidos a procedimientos

de revascularizacion quirdrgica

de la extremidad inferior

Evaluaciéon del efecto del deterioro

de la funcién renal sobre las tasas
de amputacién en 9.932 pacientes
APP sometidos a procedimientos
de revascularizacion quirtrgica

de la extremidad inferior

Evaluaciéon del efecto de la clasificacién

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 reconstruccion
arterial de la extremidad inferior

renal era normal, en aquellos con insuficiencia

renal moderada o grave y los que requirieron

didlisis (n =383) se documentd mayor inci-
dencia de:

e Mortalidad a los 30 dias (para todas las aso-
ciaciones con pacientes APP asociada a
funcién renal normal, p < 0,001)

e Paro cardiaco (para todas las asociaciones con
pacientes APP asociada a funcion renal nor-
mal, p <0,001)

e Infarto de miocardio (para pacientes APP con
insuficiencia renal moderada o grave frente a
funcién renal normal p < 0,001; para pacien-
tes APP sometidos a didlisis frente a aquellos
con funcién renal normal, p < 0,05)

e Hemorragia (para todas las asociaciones entre
pacientes con APP asociada a funcién renal
normal, p < 0,001)

e Las tasas de amputacion fueron similares en
pacientes con funcién renal normal o ligera
disfuncién renal comparado con aquellos con
disfunciéon renal moderada o grave (OR
ajustada = 0,94 y 0,84, respectivamente; para
ambas, p no significativa)

e En pacientes APP dependientes de dialisis
(n =182) se observaron tasas de amputacion
de casi el triple (p <0,001)

e Las tasas de supervivencia a 5 afios disminu-
yeron desde el 57% =+ 7% para el estadio 1 de
laIRC hasta el 23% + 9% y 9% + 4% para los
estadios 4 y 5, respectivamente (para ambos,
p <0,0001)

e Después de un ajuste para las variables, los

estadios 4 y 5 de la IRC fueron factores
pronosticos independientes de mortalidad
(CR=4,23y 3,27, respectivamente;

p <0,0001)

e La supervivencia a los 5 afios libre de ampu-
tacion fue del 49% = 3% frente al 8% + 4%
para pacientes con IRC en estadio 1, 2 0 3
frente a4 o 5 (p <0,0001)

CR: cociente de riesgo; IRC: insuficiencia renal crénica; OR: odds ratio.

creatinina, CrCl y TFGe. Se ha sugerido que la
segunda es un mejor marcador de funcién renal que
la primera en pacientes APP?°. En este estudio, la
mayoria de los pacientes (49 de 76, 65 %) presentaban
una disfuncién renal oculta significativa, segtin lo
definido por un aclaramiento de creatinina <60 ml/
min (pero no por los valores de creatinina sérica)
comparado con un grupo de control emparejado para
la edad, sexo y concentracion sérica de creatinina®®

(4de27,15%;p < 0,0001). En otro estudio se puso de
relieve que la disfuncién renal segin lo determinado
por un aclaramiento de creatinina <60 ml/min (pero
no una creatinina sérica >2 mg/dl) fue una variable
pronostica independiente de la mortalidad periope-
ratoria y disminuy®o las tasas de supervivenciaa 1, 2 'y
3 anos, con independencia del estado de dilisis
después de procedimientos de bypass infrainguinal®”.
Se sugiri6 que, en la evaluacion del riesgo
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preoperatorio de pacientes sometidos a procedi-
mientos quirdrgicos vasculares mayores, la
determinacion del aclaramiento de creatinina deberia
reemplazar la concentracion sérica de creatinina®’.
Los hallazgos de los estudios mencionados previa-
mente sugieren firmemente que aquél es un mejor
marcador de la funcién renal y una variable pronos-
tica de las tasas de supervivencia después del proce-
dimiento en comparacion con la creatinina
sérica®®?’.

Correlacion entre el deterioro de la
funcion renal y la APP segun 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 disfunciéon renal progresiva, insuficiencia
renal terminal o dialisis/trasplante renal'*>'*. Sin
embargo, en un estudio prospectivo mas reciente, el
Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) Study
(n =14.917 pacientes), se demostré una asociacioén
significativa, independiente entre la APP y la
disfuncién renal precoz?*. En pacientes con un
IPTB <0,90 se identificé un 80% mas probabilidades
de presentar una TEGe <90 ml/min/1,73 m* com-
parado con aquellos con un indice de 1,00-1,19. Un
indice bajo siguid siendo una variable prondstica
independiente de insuficiencia renal leve después de
un ajuste para todas las variables®*. Este estudio
respalda la existencia de una asociaciéon inde-
pendiente entre la insuficiencia renal créonica precoz
y la enfermedad cardiovascular aterosclerdtica.

En otro analisis del estudio ARIC, durante un
periodo de seguimiento de 3 afios en pacientes APP
con un indice IPTB <0,9 se describié una probabili-
dad 4,6 veces superior de obtener pruebas de
disfuncion renal progresiva (definida como un
aumento del 50% de la concentracion sérica de crea-
tinina) comparado con pacientes con un indice >12°.
En un estudio transversal, a gran escala (n = 4.549), el
Strong Heart Study, se describié una asociacion posi-
tiva tanto entre la microalbuminuria como la macro-
albuminuria y la APP (segin lo definido por un
IPTB <0,9) en ambos sexos’* (p < 0,001 para todas las
asociaciones). En el estudio Cardiovascular Health
Study (n=15.084) también se demostré una
asociacion inversa potente entre la disminucion de
este indice y el aumento creciente de la concentracion
sérica de creatinina’’ (p < 0,01). La interpretaciéon de
los resultados de estos estudios muestra una potente
asociacion entre la disfuncion renal y la APP segin lo
definido por unos valores bajos del IPTB.

Anales de Cirugia Vascular

Unos bajos valores también son un marcador de
aterosclerosis tanto de la extremidad inferior como
generalizada’®. Ademds, este indice es una potente
variable pronéstica de los acontecimientos cardio-
vasculares y de la mortalidad®”-4° (ictus, infarto de
miocardio, y acontecimientos APP). Los hallazgos
del estudio ARIC sugieren que en pacientes APP la
disfuncion 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 didlisis o un trasplante®’.
Ademads de progresar con el tiempo, en estos
pacientes la EAAR'® y la disfuncién renal’° también
son variables prondsticas independientes de morbi-
lidad y mortalidad cuando se someten a procedi-
mientos de revascularizacion quirdrgica 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 sistémica
y, con frecuencia, coexiste con vasculopatia de otros
lechos arteriales®® (p. ej., los vasos coronarios o
cerebrales). Por lo tanto, la asociacion de un bajo
indice IPTB y la insuficiencia renal leve podria
reflejar vias compartidas de un proceso patoldgico
sistémico. La inflamacién no especifica de érgano
o enfermedades sistémicas como la diabetes
mellitus o la hipertensién arterial podrian afectar
simultdneamente al sistema arterial periférico y la
vascularizacion renal. Por lo tanto, un bajo indice
IPTB y una TFGe baja reflejarian el efecto
simultaneo del proceso patoldgico sistémico en las
dos localizaciones. Ademas, en pacientes con APP,
con frecuencia, estan presentes diabetes mellitus e
hipertension arterial, que son factores de riesgo
independientes establecidos tanto de aquélla como
de insuficiencia renal®***'**"

Implicaciones clinicas de la disfuncion
renal en la APP

En un estudio a gran escala (n =>5.787 pacientes)
que evaluo el efecto de la insuficiencia renal sobre la
APP se documentd que, después de un ajuste para
las caracteristicas demograficas y procesos comor-
bidos (p. ej., diabetes e hipertension arterial), los
pacientes con TFG <30/ml/min/1,73 m? corrieron
un riesgo de mas del doble de presentar una lesién
tisular (ulceracién isquémica o gangrena) compa-
rado con aquellos con funcién renal normal®® (odds
ratio [OR] = 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
ulceracién isquémica mds que dolor en reposo
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aumentaron con el deterioro de la funcién renal®®

(70% comparado con 77% frente a 87% para
TFG >60, TFG 30-59 y TEG <30 ml/min/1,73 m?,
respectivamente, p < 0,001). En un estudio reciente
también se demostrd que la presencia y el grado de
insuficiencia renal crénica afectaron negativamente
a las curvas de supervivencia, tasas de salvamento
de la extremidad y tasas de permeabilidad del injerto
en pacientes sometidos a reconstruccion arterial de
la extremidad inferior>?. Las tasas de supervivencia a
los 5 afios disminuyeron desde el 57% =+ 7% para
pacientes APP con TFG >90 ml/min/1,73 m? hasta
el 23% + 9% y el 9% =+ 4% para aquellos con TFG de
15-29 y <15 ml/min/1,73 m* o dependientes de la
hemodialisis, respectivamente®? (para ambas aso-
ciaciones, p < 0,0001).

Los resultados de éstos , al igual que de
otros®”??! estudios, sugieren que la disfuncién
renal es un factor pronostico negativo en pacientes
con APP (tablas II y III).

28,32

Estrategia terapéutica de la disfuncion
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 progresion de la disfuncion renal en
pacientes con APP asociada. En un estudio reciente
también se demostré que el tratamiento de estos
pacientes con estas clases de farmacos se asocid
con una menor mortalidad a largo plazo'® (4,2
afnos) (para ambas asociaciones, p < 0,001).

En otras publicaciones se han revisado los meca-
nismos mediante los que las estatinas mejoran la
funcién renal®*®. Los pacientes APP deben some-
terse a tratamiento sistematico con estatinas para
mejorar los sintomas de claudicacién, tasas de
acontecimientos  cardiovasculares y funcién
renal®®?¢*%>7 E| tratamiento durante 3-4 meses
con simvastatina en dosis de 20 mg/dia dio lugar a
una disminucién significativa de la concentracién
sérica de creatinina y urea en 103 pacientes con
APP°° (para ambas asociaciones p < 0,001).
También encontramos que este tratamiento en
pacientes APP se asocia con un aumento del acla-
ramiento de creatinina sin cambios del flujo san-
guineo renal’>. Recientemente, en el Heart
Protection Study se demostrd que la administracién
de 40 mg/dia de simvastatina a estos pacientes se
asocié con una disminucion proporcional del 22%
muy significativa de la incidencia de primeros
acontecimientos vasculares mayores (infarto de
miocardio, mortalidad coronaria, ictus o
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revascularizacién), comparado con placebo’® (IC del
95% 15-29%, p < 0,0001). La disminucién absoluta
de los acontecimientos vasculares mayores fue mas
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 disminucién
de la concentracién plasmatica de colesterol se
observaron con independencia de su concentracion
basal’®. Recientemente, en un estudio de segui-
miento a largo plazo (4,2 anos) de 357 pacientes con
APP'° se ha demostrado una relacién inversa entre
la concentraciéon plasmatica de colesterol y la
supervivencia (p < 0,005).

En el tratamiento de este proceso es preciso incluir
las estatinas como farmacos de primera linea ya que
no soélo mejoran la distancia deambulada, los
sintomas de claudicacién y la funciéon renal, sino
que también disminuyen las tasas de progresion de
la enfermedad, el grosor medio intimal de la carétida,
al igual que los acontecimientos vasculares en estos
pacientes®?2¢*8°7>? " Ademads, 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 revascularizacion de
la extremidad inferior®®. 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 concentracién plasmatica objetivo
de colesterol unido a lipoproteinas de baja densi-
dad <100 mg/dI°' (2,6 mmol/l). A pesar de ello, las
pruebas actuales sugieren que en pacientes APP el
tratamiento con esta clase de farmacos no es éptimo
y debe mejorarse®>®’. Respaldan estos hallazgos
otros diversos estudios que demuestran que, con
frecuencia, la disminucién del riesgo cardiovascular
no es 6ptima en estos pacientes> 7.

Los inhibidores de la ECA también son beneficio-
sos. En el estudio Heart Outcome and Prevention
Evaluation (HOPE) se demostré que el ramipril, un
inhibidor de la ECA, disminuye significativamente
el riesgo cardiovascular asociado a insuficiencia
renal leve, comparado con placebo®® . Ademas,
en un informe de seguimiento, publicado a los 4,5
afios de este estudio, el farmaco se asocié con una
disminucion del 13% en el riesgo de progresion de la
proteinuria (p = 0,0146), una disminucion del 10%
en el riesgo de nueva microalbuminuria (p = 0,046)
y una disminucién del 22% en el riesgo de nueva
proteinuria clinica’® (p =0,0495). Para pacientes
con APP se han descrito efectos similares’. En un
estudio de seguimiento a largo plazo (8 afios) donde
se investigaron los desenlaces renales 'y
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cardiovasculares en pacientes con APP, Ila
administracion cronica de inhibidores de la ECA se
asocido con una progresion un 26% menor hasta
insuficiencia renal terminal (OR = 0,74, IC del 95%
0,54-0,98), una disminucion del 16% de la morta-
lidad (OR=0,84, IC del 95% 0,78-0,95) y una
disminucion del 19% de los acontecimientos
cardiacos’ (OR = 0,81, IC del 95% 0,68-0,96).

Tratamiento insuficiente de la
arteriopatia periférica: situacion actual
y perspectivas futuras

Los pacientes APP tienen mads probabilidades de
subestimar los riesgos cardiovasculares asociados
con su enfermedad, comparados con pacientes con
coronariopatia o aquellos sin ninguna enferme-
dad”*. Las posibles explicaciones de que estos
pacientes no reconozcan su mayor riesgo de acon-
tecimientos cardiovasculares y de mortalidad
incluyen la negacién de la gravedad de su enfer-
medad y una educacion insuficiente sobre los ries-
gos asociados con la APP”'. En otro estudio del
mismo grupo se demostré que, con frecuencia, los
médicos muestran una actitud similar ante pacientes
APP’?; también parecen considerar que el trata-
miento de los factores de riesgo es menos importante
en estos pacientes que en aquellos con
coronariopatia’?. Por esta razén, fue menos proba-
ble que los médicos prescribieran una reduccién de
los factores de riesgo para pacientes con APP que
para aquellos con coronariopatia. Los autores lle-
garon a la conclusién de que las deficiencias de
conocimientos de los médicos y la actitud frente a la
reduccién de los factores de riesgo aterosclerdtico en
pacientes con APP podrian contribuir a un trata-
miento inferior al 6ptimo’?.

Uno de los aspectos mas importantes de la estrate-
gia terapéutica en la APP es la modificacion agresiva
de los factores de riesgo para reducir a un minimo la
morbimortalidad vascular®®”*7%, Esta modificacién
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 médico con antitrombdticos, hipolipe-
miantes y antihipertensivos®®”>7%,

Puesto que, con frecuencia, los pacientes con APP
experimentan disfuncién renal, es importante
garantizar una protecciéon renal adecuada cuando
se usan agentes de contraste nefrotoxicos durante
su evaluacion’>””’. La insuficiencia renal crénica
(definida por una TEGe <60 ml/min/1,73 m?) es el
principal factor predisponente a la nefropatia indu-
cida por el contraste. Los factores de riesgo modifi-
cables para su evitacion incluyen una hidratacion
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apropiada, tipo y dosis administrada, administracién
de farmacos nefrotoxicos concomitantes y la
administracién reciente de un contraste’”””’. Una
reposicién adecuada del volumen parenteral es la
piedra angular de la prevencién de este proceso. En
pacientes de alto riesgo se recomienda evitar los
farmacos potencialmente nefrotoxicos, y usar
agentes de contraste hipo o isoosmolares, para
reducir a un minimo su volumen, y considerar la
administracién de n-acetilcisteina’””"’”. Ademds, con
frecuencia, es apropiado evitar farmacos como la
metformina o los antiinflamatorios no esteroideos
hasta la normalizacién de la funcién renal”>”’.

En dos estudios recientes se proporcionan prue-
bas de que, a pesar de unas directrices claras referen-
tes a la prevencion de los acontecimientos
vasculares, un amplio porcentaje de pacientes con
APP sintomadtica que se presentan en clinicas de
cirugia vascular no reciben el tratamiento apropiado
para sus comorbilidades o no cumplen los objetivos
establecidos’®”°. Los pacientes con este proceso a los
que los cirujanos vasculares prescriben tratamiento
médico reciben mas 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 médico de su médico
de cabecera’” (para todas las asociaciones,
p <0,001). Los resultados de estos dos ensayos
demuestran que los cirujanos vasculares desempe-
flan un importante papel en el tratamiento de estos
pacientes para reducir la incidencia de aconteci-
mientos cardiovasculares y las tasas de mortali-
dad”®7°. Por esta razén, es esencial su participacion
directa en su tratamiento.

Se suscita la necesidad de desarrollar nuevos mar-
cadores de la funcién renal. La cistatina C es un
ejemplo de estos marcadores. Es un inhibidor de la
cisteina proteasa producido por la mayoria de las
células del ser humano, filtrada por el glomérulo y
metabolizada mas tarde por el tubulo proximal. Se
considera que sus niveles circulantes reflejan princi-
palmente la TFGe®°. Por lo tanto, puede ser un
indicador mas sensible de disfuncién renal leve que
la concentracién de creatinina®'. Los estudios
recientes han demostrado que la cistatina C se asocia
mas potentemente con la mortalidad por cualquier
causa y cardiovascular al igual que con infarto de
miocardio, ictus e insuficiencia cardiaca congestiva
que la concentracion de creatinina o la TFGe®™®.

El tratamiento con estatinas se asocia con una
disminucion significativa de la concentracion sérica
de este marcador en pacientes con APP*®. En una
publicacién preliminar se demostré que su
concentracion es mas alta en estos pacientes
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comparado con aquellos sin el proceso®” (1,09 + 0,40
frente a 0,95 +0,17 mg/l, respectivamente;
p < 0,001); no se demostro una diferencia similar para
el CrCl (81+27 comparado con 82+ 22 ml/min,
respectivamente; p no significativa) o la TFGe®’
(76 + 21 frente a 79 + 14 ml/min, respectivamente;
p = no significativa). En un andlisis de la covarianza,
la diferencia de la concentracién de cistatina C entre
ambos grupos siguié siendo significativa después de
un ajuste para la TFGe®”. Se lleg6 a la conclusién de
que, ademas de su relacién con la funcién renal,
puede ser un marcador independiente de APP®”. Los
futuros estudios verificardn su papel como variable
pronodstica de disfuncion renal precoz en pacientes
con APP.

CONCLUSIONES

En pacientes con APP con frecuencia, la funcién
renal esta deteriorada. En esta situacion es esencial
su evaluacién (no so6lo con una determinacion de
la concentraciéon plasmatica de creatinina sino
también mediante el calculo de la tasa de filtracién
glomerular y el desarrollo de marcadores mas sensi-
bles). La disfuncion renal predice mayores tasas de
mortalidad y morbilidad perioperatoria asociadas a
los procedimientos de revascularizacion. En estos
pacientes la administracion de estatinas e inhibido-
res de la ECA puede “proteger” la funcién renal.

Se requiere una inversién de la actitud tanto de
los médicos como de los pacientes frente a la APP.
Es necesaria una mayor participacion de los ciruja-
nos vasculares en su tratamiento para mejorar la
estrategia terapéutica y reducir las tasas de mortali-
dad cardiovascular y por cualquier causa.
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