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Chronic Kidney Disease and the Heart. Linked
Pathologies

There is a close relationship between chronic kidney
disease and cardiovascular disorders. The observed
increase in morbidity and mortality is due, to a certain
extent, to the association of traditional cardiovascular risk
factors with the progressive decline in renal function.
However, prognosis is made even worse by the presence
of additional non-traditional risk factors, in particular the
development of left ventricular hypertrophy. Substantial
research is required to help prevent these conditions
resulting in premature death.

Key words: Cardiovascular disease. Hypertrophy. Kid-
neys.

PROBLEMAS RELEVANTES EN CARDIOLOGÍA 2007

La enfermedad renal crónica esta íntimamente relacio-
nada con la enfermedad cardiovascular. Los pacientes
con deterioro progresivo de la función renal tienen aso-
ciados factores de riesgo cardiovascular tradicionales,
que explican en cierta medida el aumento de la morbi-
mortalidad observada. Sin embargo, otros factores de
riesgo no tradicionales, y especialmente el desarrollo de
hipertrofia ventricular izquierda, contribuyen a magnificar
este adverso pronóstico. Es necesario un gran esfuerzo
en investigación para poder prevenir muertes prematuras
como resultado de estos dos trastornos.

Palabras clave: Enfermedades cardiovasculares. Hiper-
trofia. Riñón.
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Hay relación directa entre las enfermedades renales
crónicas (ERC) y las cardiovasculares (CV). Por un
lado, la enfermedad CV es la causa fundamental de
muerte en pacientes con ERC1. Por otro, tener ERC
amplifica el riesgo de muerte en la enfermedad CV, se
tenga otros factores de riesgo o no2. La ERC acelera la
enfermedad CV, incluso antes de llegar a su grado de
insuficiencia renal terminal (IRT) con necesidad de
diálisis o trasplante. 

LA VISIÓN DESDE LA CARDIOLOGÍA

En los últimos 10-15 años se ha hecho cada vez más
evidente la importancia de la función renal como fac-
tor pronóstico fundamental en pacientes con enferme-
dad CV y particularmente con cardiopatía isquémica2.

Los cardiólogos son cada vez más conscientes de
que la cifra aislada de creatinina en un paciente deter-
minado no refleja de forma adecuada la tasa de filtrado
glomerular (TFG). Para evitar la necesidad de recoger
orina durante 24 h en el cálculo del aclaramiento renal,
se han creado diversas fórmulas para estimar el filtra-
do glomerular a partir de la concentración plasmática

de creatinina y de otras variables analíticas, demográ-
ficas y antropométricas (tabla 1). Las más utilizadas
son la fórmula de Cockroft-Gault (CG)3 normalizada
para 1,72 m2 y la fórmula abreviada derivada del estu-
dio MDRD (Modification of Diet in Renal Disease)4.
La ecuación de CG se obtiene con cuatro parámetros
(concentración sérica de creatinina, edad, peso y sexo)
y la MDRD abreviada, con otros cuatro (concentración
sérica de creatinina, edad, sexo y raza negra). 

La comparación de las ecuaciones CG y MDRD es
controvertida. Una revisión de esta cuestión realizada
recientemente concluye que la mayoría de los resulta-
dos son favorables a la ecuación MDRD5, aunque hay
estudios con resultados opuestos. El método utilizado
para determinar la concentración de creatinina y las
características de la población analizada pueden expli-
car estas discordancias. En la mayoría de los análisis
comparativos realizados se constata que la ecuación
CG clásica sobrestima el filtrado glomerular. Sin em-
bargo, en población con insuficiencia renal avanzada
probablemente este es el mejor método6.

Una TFG < 60 ml/min/1,73 m2 se ha seleccionado
como valor de corte para definir ERC, ya que repre-
senta aproximadamente una reducción de más de la
mitad del valor normal de filtrado glomerular, que sue-
le ser 125 ml/min/1,73 m2 tanto en varones como en
mujeres. Este valor se asocia a la detección de anoma-
lías de laboratorio características de insuficiencia re-
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nal, además del aumento de la prevalencia y la severi-
dad de los factores de riesgo cardiovascular. La insufi-
ciencia renal se define por una TFG < 15 ml/min/1,73
m2 o tratamiento con diálisis. Entre los individuos con
ERC, el estadio de severidad se basa en el valor de la
TFG (tabla 2).

De forma generalizada, la TFG reducida se ha de-
mostrado consistentemente como un factor de eventos
CV y de mortalidad total en poblaciones de alto
riesgo2. Esto es cierto en pacientes con enfermedad
vascular o diabetes asociada a otros factores de riesgo
CV, en pacientes con bypass aortocoronario, después
de cirugía valvular, después de infarto de miocardio,
después de intervencionismo coronario percutáneo, en
pacientes con síndrome coronario agudo, en pacientes
con dolor torácico en la sala de urgencias y en pacien-
tes con insuficiencia cardiaca. Además, parece que
este aumento del riesgo se produce ya con ligeras re-
ducciones de la función renal.

La importancia de la función renal sobre el pronósti-
co de los pacientes con cardiopatía isquémica queda
muy bien expresada en los datos que proporciona el
estudio VALIANT, realizado en pacientes con disfun-
ción ventricular o insuficiencia cardiaca tras infarto7.

En esta población de pacientes, por otro lado habitual
en los servicios de cardiología occidentales, la TFG
(media ± desviación estándar [DE]) era 70,2 ± 21,3
ml/min/1,73 m2, pero un 22,2% tenía una TFG entre
45 y 59,9 ml/min/1,73 m2, y un 11,3% la tenía por de-
bajo de 45 ml/min/1,73 m2. Por lo tanto, a pesar de
que un criterio de exclusión era tener una cifra de cre-
atinina basal como máximo de 2,5 mg/dl, de hecho el
33,6% de los pacientes tenían criterios de ERC. Todos
los eventos cardiovasculares importantes, como la
mortalidad cardiovascular total, el reinfarto, la insufi-
ciencia cardiaca y el accidente cerebrovascular, estu-
vieron en estrecha relación con la TFG, de tal forma
que su incidencia se duplicó o triplicó en pacientes
con TFG < 45 ml/min/1,73 m2 respecto a los que la te-
nían > 75 ml/min/1,73 m2.

LA VISIÓN DESDE LA NEFROLOGÍA

Una visión muy simplista nos lleva a centrar nuestra
atención en los pacientes que están en fase de IRT, de-
finida por grave reducción de la función renal que re-
quiere diálisis o trasplante para sobrevivir (tabla 3).
Entre el 40 y el 70% de los pacientes que inician diáli-
sis ya tienen manifestaciones de enfermedad CV, y
ésta es la causa del 40% de las muertes1. En España,
las principales etiologías que llevan a la IRC son la
diabetes y la nefropatía vascular (fig. 1); sin embargo,
en la franja de edad de los 45 a los 65 años es la poli-
quistosis renal (fig. 2)8. Los pacientes en diálisis a me-
nudo tienen gran comorbilidad, reducción de la cali-
dad de vida y una mortalidad anual aproximada de un
8,8-14% (fig. 3), aunque en el grupo cada vez mayor
de pacientes con edad > 75 años llega a superar el
20% (fig. 4). La mortalidad cardiovascular es de 10 a

TABLA 1. Principales ecuaciones para medir la función renal

Cockroft-Gault Aclaramiento de creatinina = [(140 – edad) × (0,85 si es mujer)] / (72 × creatinina plasmática 
en mg/dl)

MDRD abreviada o modificada FG (ml/min/1,73 m2) = 186 × [creatinina plasmática (mg/dl)]–1,154 × (edad)–0,203 × (0,742 si es mujer) 
× (1,212 si es de raza negra)

MRDR: Modification of Diet in Renal Disease.
En pacientes inestables clínicamente, con fracaso renal agudo, con alteración en la masa muscular o con pesos extremos hay que realizar el aclaramiento de creati-
nina convencional con recogida de orina de 24 horas.
Estas fórmulas pueden realizarse de forma muy sencilla e instantánea a través de internet (http://www.senefro.org/modules.php?name=calcfg

TABLA 2. Estadios de enfermedad renal crónica

Estadio Descripción TFG

1 Daño renal con TFG normal ≥ 90
2 Daño renal con ligero descenso en la TFG 60-89
3 Moderado descenso de la TFG 30-59
4 Severo descenso de la TFG 15-29
5 Insuficiencia renal < 15 o diálisis

TFG: tasa de filtrado glomerular (ml/min/1,73 m2).

ABREVIATURAS:

ERC: enfermedad renal crónica. 
CV: cardiovascular.
IRT: insuficiencia renal terminal.
TFG: tasa de filtrado glomerular. 
CG: Cockroft-Gault. 
MDRD: modification of diet in renal disease. 
HVI: hipertrofia ventricular izquierda. 
TAC: tomografía axial computarizada.
TA: tensión arterial. 
AVC: accidente vascular cerebral.
PNC: pielonefritis crónica.
NIC: nefropatía intersticial crónica.
TD: tiempo de desaceleración. 
TRIV: tiempo de relajación isovolumétrica.
HD: hemodiálisis. 
DP: diálisis peritoneal.
TX: trasplante. 



30 veces superior en pacientes en tratamiento con diá-
lisis que en la población general, a pasar de un ajuste
por sexo, raza y presencia de diabetes. Cuando se ajus-
ta por edad, la mortalidad cardiovascular sigue siendo

5 veces superior en pacientes en diálisis que en la po-
blación general9. En pacientes en diálisis, el infarto de
miocardio o la insuficiencia cardiaca tienen una muy
elevada mortalidad. La mortalidad a 1 y 2 años tras un
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TABLA 3. Correlación entre enfermedad renal y cardiovascular

Estadio Clínica Consecuencias

En riesgo Edad avanzada, hipertensión, diabetes, alteraciones Insuficiencia renal crónica, enfermedad cardiovascular,
genéticas, enfermedad autoinmunitaria, historia familiar muerte

Inicio Albuminuria, proteinuria Insuficiencia renal crónica, enfermedad cardiovascular, 
muerte

Progresión Insuficiencia renal crónica Insuficiencia renal terminal, enfermedad cardiovascular, 
muerte

Fase final Insuficiencia renal terminal Enfermedad cardiovascular, muerte
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Fig. 1. Causas de enfermedad renal primaria en
pacientes que inician diálisis en España en 2004
y 2005. Datos obtenidos de la Sociedad Espa-
ñola de Nefrología, disponibles en:
http://www.senefro.org

Vasculares

Diabetes mellitus

No filiadas

Otras

Poliquistosis renal

Sistémicas

PNC/NIC

Glomerulonefritis

Hereditarias/congénitas

0 20 40 60 80 100

42 26 20

27,5 42,2 21,6

12

9,8

17,3

15,4

14,3

13,4

9,9

9,6

5,6 21 33,9 39,5

24,7 30,2 35,2

35,1 29,9 21,6

51,6 21,4 12,7

34,3 28,4 21,9

27,6 26,1 29

45-64 65-7415-44 > 75

Porcentaje

Franjas de edad (años)

Fig. 2. Causas de enfermedad renal primaria
entre los pacientes que iniciaron diálisis en Es-
paña en 2005, en función de estratos de edad.
Nótese que, en la franja de edad entre 45 y 64
años, la principal nefropatía como causa de ini-
cio de diálisis es la poliquistosis renal. Datos
obtenidos de la Sociedad Española de Nefrolo-
gía, disponibles en: http://www.senefro.org



infarto de miocardio en pacientes en diálisis es del 59
y el 73%, respectivamente, muchísimo más elevada
que en la población general, incluso en diabéticos10. 

Sin embargo, la fase de IRT se precede de un pro-
gresivo deterioro de la función renal, que se caracteri-
za por una reducción del filtrado glomerular y, como
consecuencia, un aumento de la creatinina sérica. La
progresión a IRT depende de muchos factores y la pro-
babilidad de llegar a IRT es superior en pacientes jóve-
nes que en los ancianos, en pacientes con ERC más
que los que tienen deterioro de la función renal por
otras causas, como hemodinámica o prerrenales, y en
pacientes con elevado deterioro del filtrado glomerular
en el momento que se hace el diagnóstico. En esta fase
de deterioro progresivo de la función renal hay un ries-
go importante de desarrollo de enfermedad CV y
muerte antes de que se desarrolle ERC.

Las dos presentaciones clínicas de enfermedad car-
diaca en pacientes con enfermedad renal son la enfer-
medad vascular arteriosclerótica (particularmente la
cardiopatía isquémica) y la hipertrofia ventricular iz-
quierda (tabla 4). Hace más de 25 años que se propuso
que los pacientes con IRT tenían una aterogénesis ace-
lerada. Sin embargo, como bien se sabe ahora, este

riesgo empieza mucho más precozmente, con filtrados
glomerulares < 50-60 ml/min. 

FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR
EN PACIENTES CON ERC

En sujetos con ERC los factores de riesgo cardio-
vascular se suelen clasificar en «tradicionales« y «no
tradicionales» (tabla 5)1. Los tradicionales son los de-
rivados del Framingham Heart Study, y se utilizan
para estimar el riesgo de desarrollar una cardiopatía is-
quémica sintomática. La mayoría de los factores de
riesgo de enfermedad cardiovascular tradicionales,
como edad, diabetes, presión arterial sistólica, hiper-
trofia ventricular izquierda y colesterol de las lipopro-
teínas de baja densidad (cLDL) elevado, también son
muy prevalentes en los pacientes con ERC. El riesgo
CV conferido por muchos de los factores de riesgo tra-
dicionales, como diabetes, edad avanzada e hipertrofia
ventricular izquierda, es muy parecido a lo que ocurre
en la población general. Sin embargo, con algunos
otros hay notables diferencias. Por ejemplo, se ha des-
crito una relación en curva U entre la mortalidad total
y la presión arterial o las cifras de colesterol en pa-
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TABLA 4. Espectro de la enfermedad cardiovascular en enfermedad renal crónica

Enfermedad Indicadores Presentación clínica

Enfermedad arterial vascular Isquemia inducible, engrosamiento íntimo-medial Cardiopatía isquémica: infarto de miocardio,
de la carótida, calcificación coronaria por TC, angina, muerte súbita, enfermedad
calcificación aórtica, aumento de la velocidad cerebrovascular, enfermedad arterial periférica,
de pulso insuficiencia cardiaca

Cardiomiopatía, HVI concéntrica HVI, disfunción sistólica por ECO, HVI por ECG Insuficiencia cardiaca, hipotensión, cardiopatía
y excéntrica isquémica

ECG: electrocardiograma; ECO: ecocardiograma; HVI: hipertrofia ventricular izquierda; TC: tomografía computarizada.
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Fig. 3. Evolución de la mortalidad anual de los pacientes tratados con
hemodiálisis y con diálisis peritoneal, contrastada con la mortalidad
anual de los pacientes trasplantados, en los años 2001 a 2005. DP:
diálisis peritoneal; HD: hemodiálisis; TX: trasplante. Datos obtenidos
de la Sociedad Española de Nefrología, disponibles en http://www.se-
nefro.org
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Fig. 4. Mortalidad anual por estratos de edad en pacientes tratados
con hemodiálisis y diálisis peritoneal, contrastados con pacientes tras-
plantados. DP: diálisis peritoneal; HD: hemodiálisis; TX: trasplante. Da-
tos obtenidos de la Sociedad Española de Nefrología, disponibles en
http://www.senefro.org



cientes en diálisis11. El incremento del riesgo en valo-
res de presión arterial o de colesterol bajos, en reali-
dad, podría ser efecto de factores de confusión como
la presencia de miocardiopatía o desnutrición, respec-
tivamente, aunque esto no ha sido probado.

Varios estudios han señalado que la ecuación de
riesgo de Framinghan es insuficiente para predecir la
extensión del riesgo cardiovascular en pacientes con
ERC12,13. Hay dos interpretaciones para estos hallaz-
gos. En primer lugar, otros factores (no tradicionales)
que no se incluyen en la ecuación de Framinghan po-
drían tener un importante papel en la aparición de en-
fermedad coronaria en pacientes con ERC. En segun-
do lugar, los factores de riesgo tradicionales podrían
tener una diferente relación cuantitativa y cualitativa
para enfermedad cardiovascular en pacientes con ERC
comparados con la población general. Por ejemplo, los
individuos con ERC pueden haber tenido una exposi-
ción a la hipertensión más larga e intensa que los suje-
tos sin ERC. Además, los sujetos con ERC pueden ha-
ber sido tratados por su hipertensión, y la ecuación de
Framinghan no tiene en cuenta la cantidad de años de
tratamiento seguido para hipertensión.

Varios de los factores de riesgo no tradicionales,
como la hiperhomocisteinemia, el estrés oxitativo o la
elevación de marcadores de inflamación se asocian
con arteriosclerosis. Hay una fuerte corriente de opi-
nión sobre que el estrés oxidativo y la inflamación
pueden ser los mediadores primarios que explicarían
la enorme prevalencia de enfermedad cardiovascular
en pacientes con ERC. Pero hay otros factores impor-
tantes, entre ellos la anemia, que se relaciona con la
miocardiopatía, y el metabolismo anormal calcio-fós-

foro, que se asocia a remodelado vascular y pérdida de
la elasticidad de los vasos.

MECANISMOS DE LAS COMPLICACIONES
CARDIOVASCULARES EN PACIENTES 
CON ERC

Hay una gran prevalencia de aterosclerosis en la
ERC. Las lesiones ateroscleróticas de la insuficiencia
renal frecuentemente están calcificadas y tienen un au-
mento en el grosor de media, en contraste con las le-
siones fibroateromatosas de la población general. Hay
exploraciones no invasivas que indican arteriosclerosis
en este grupo de pacientes, como el grosor intimome-
dial en la arteria carótida alterado, detectable por ultra-
sonidos, y la isquemia miocárdica inducible a través
de una prueba de esfuerzo (tabla 4). La tomografía
computarizada (TC) de las arterias coronarias es muy
buen método para cuantificar la calcificación vascular,
pero puede ser poco idóneo para detectar arteriosclero-
sis en pacientes con ERC, ya que no permite distinguir
entre calcificaciones intimales típicas de arteriosclero-
sis de las calcificaciones de la media comunes en la
ERC. Otro indicador de arteriosclerosis generalizada
en la ERC podría ser la detección de lesiones de sus-
tancia blanca por resonancia magnética (RM) cerebral.
Así, cerca de una tercera parte de los pacientes con
IRC tiene lesiones de sustancia blanca cerebral14. Es-
tos pacientes tienen más enfermedad CV clínica aso-
ciada y nefropatía vascular como causa primaria de la
enfermedad renal. Además, estas lesiones de sustancia
blanca se asocian a mayores cifras de presión arterial
sistólica, presión de pulso, índice de masa ventricular
izquierda y proteína C reactiva.

Las manifestaciones clínicas de la aterosclerosis in-
cluyen la cardiopatía isquémica en todas sus manifesta-
ciones: angina, infarto, muerte súbita, que es frecuente
en ERC, enfermedad cerebrovascular, enfermedad vas-
cular periférica e insuficiencia cardiaca.

Los pacientes en diálisis con cardiopatía isquémica
no necesariamente tienen enfermedad de arterias coro-
narias epicárdicas. Un problema con respecto a la pre-
sencia de cardiopatía isquémica entre estos pacientes
es que a menudo puede ser asintomática. Por ejemplo,
Ohtake ha demostrado lesiones coronarias superiores
al 50% en el 53% de los pacientes asintomáticos en
programa de hemodiálisis15. Por otro lado, también es
posible que un porcentaje importante de pacientes en
diálisis con síntomas de isquemia miocárdica no ten-
gan enfermedad coronaria significativa (definida como
estenosis > 50% en una arteria coronaria principal)16.
Esos autores proponen que puede producirse isquemia
secundaria a los efectos combinados de sobrecarga de
volumen e hipertrofia ventricular izquierda. 

Los pacientes con enfermedad renal crónica también
tienen alta prevalencia de remodelado en grandes arte-
rias17. El remodelado puede deberse tanto a sobrecarga
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TABLA 5. Ractores de riesgo tradicionales y no
tradicionales en enfermedad renal crónica

Tradicionales No tradicionales

Edad avanzada Albuminuria
Sexo masculino Homocisteína
Hipertensión Isoformas de lipoproteína (a) 

y apolipoproteína (a)
cLDL elevado
cHDL disminuido Anemia
Diabetes Metabolismo Ca/P anormal
Tabaquismo Sobrecarga de líquido extracelular
Sedentarismo Desequilibrio electrolítico
Menopausia Estrés oxidativo
Historia familiar de 

enfermedad cardiovascular Inflamación
Hipertrofia ventricular izquierda Desnutrición

Factores trombogénicos
Alteraciones del sueño
Alteraciones del balance 

NO/endotelina

cHDL: colesterol de las lipoproteínas de alta densidad; cLDL: colesterol de las
lipoproteínas de baja densidad.



de presión, que se caracteriza por hipertrofia de la pa-
red y por aumento del cociente pared/lumen, o por so-
brecarga de flujo, que se caracteriza por un aumento
proporcional en el diámetro arterial y de la pared vas-
cular. El remodelado normalmente se acompaña de re-
ducción de la elasticidad arterial, que se puede detec-
tar a través de la velocidad del pulso aórtica y de una
impedancia característica. Los vasos no distensibles
pueden ocasionar un aumento de la presión arterial,
aumento de la presión de pulso, hipertrofia ventricular
izquierda y reducción de la perfusión coronaria. Tanto
la disminución de la distensibilidad aórtica como el
aumento de la presión de pulso se han demostrado
como factores de riesgo independientes para enferme-
dad cardiovascular en pacientes en diálisis.

Hipertensión

La hipertensión es un factor de riesgo CV funda-
mental y en pacientes con ECR se presenta de forma
invariable. Los mecanismos implicados en pacientes
en ERC son la retención de sodio, la activación del sis-
tema renina-angiotensina y la activación del sistema
simpático. La hipertrofia del ventrículo izquierdo
(HVI) inducida por la hipertensión es su mayor efecto
CV18.

Disfunción endotelial

La disfunción endotelial es uno de los mecanismos
iniciales de la arteriosclerosis. Se ha correlacionado
la microalbuminuria con la disfunción endotelial y se
ha postulado que la disfunción endotelial glomerular
podría estar presente en la fase inicial de la hiperten-
sión. Uno de los principales mediadores de la disfun-
ción endotelial podría ser la disminución de la bio-
disponibilidad de óxido nítrico. Nosotros hemos
descrito en una fase muy inicial de ERC la incapaci-
dad para la disminución de la presión arterial diastó-
lica al ejercicio que podría ser secundaria a disfun-
ción endotelial19. Existe un gran interés en la
actividad de ADMA, un inhibidor competitivo de la
sintetasa de NO, ya que se ha demostrado aumento
de su concentración plasmática en pacientes con in-
suficiencia renal y hoy se lo considera uno de los ma-
yores marcadores de arteriosclerosis, de tal forma
que incluso tiene implicaciones pronósticas20.

Inflamación

Hay una gran evidencia de que los pacientes con
ERC tienen una gran activación de la inflamación, ya
que un 30-50% de los pacientes con ERC tienen eleva-
dos diferentes marcadores de inflamación, como pro-
teína C reactiva, fibrinógeno, interleucina 6, factor de
necrosis tumoral alfa, factor VIIc, factor VIIIc, com-
plejo plasmina-antiplasmina, D-dímeros y moléculas

de adhesión E-selectina, VCAM-1 y ICAM-121. Este
aumento de marcadores de inflamación se ha atribuido
a estrés oxidativo, presencia de productos avanzados
de glucación y otros agentes que normalmente son eli-
minados por el riñón.

Sistema renina-angiotensina

La activación del sistema renina-angiotensina ocurre
en la mayoría de las formas de ERC. La angiotensina
II contribuye a la disfunción endotelial y al remodela-
do vascular. Además, la estimulación del receptor AT1
provoca una respuesta inflamatoria y activa muchos
otros mediadores que, en definitiva, están en la patoge-
nia de la arteriosclerosis22.

Calcificación vascular y valvular

La aceleración de lesiones vasculares y valvulares
calcificadas es muy frecuente en la ERC. Cerca del
33% de los pacientes con función renal deprimida
(TFG media, 33 ml/min) tienen calcificaciones vascu-
lares. Los mecanismos que se involucran en la calcifi-
cación vascular de pacientes con ERC incluyen la pre-
cipitación pasiva de Ca y P debida a una elevada
concentración extracelular, la inducción de transfor-
mación osteogénica y transformación de hidroxiapati-
ta, y la deficiencia en los inhibidores de la calcifica-
ción23. En nuestro medio, la calcificación valvular
aórtica en pacientes en hemodiálisis oscila entre el 31
y el 50%, y la calcificación del anillo mitral, entre en
25 y el 59% de los casos estudiados por ecocadiogra-
fía24.

AFECCIÓN CARDIOVASCULAR EN FASES
MUY INICIALES DE ERC 

La enfermedad renal se inicia en el momento que
hay una lesión renal que no se resuelve. El marcador
clínico en estos casos es la presencia de albuminuria o
proteinuria (tabla 6). Pequeños aumentos de proteinu-
ria son importantes signos de enfermedad renal precoz
y además son predictores de aumento de riesgo CV y
mortalidad en determinados grupos de pacientes.

De la misma forma que en la diabetes, los no diabé-
ticos con microalbuminuria tienen más prevalencia de
factores de riesgo CV (dislipemia, HTA, mayor tama-
ño corporal, resistencia a la insulina y tabaquismo)
que los sujetos sin microalbuminuria. Hay una fuerte
asociación entre microalbuminuria y enfermedad CV.
Por ejemplo, la microalbuminuria se asocia como mar-
cador indirecto de enfermedad CV como incremento
del grosor intimomedial de la arteria carótida en suje-
tos hipertensos, a HVI en varones hipertensos, a sig-
nos de isquemia en el ECG2. Los sujetos con microal-
buminuria tienen mayor prevalencia de enfermedad
CV clínica que los que no tienen microalbuminuria. La
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microalbuminuria en no diabéticos, en el estudio
HOPE, se asoció a un 61% de incremento del riesgo
en el evento combinado de accidente cerebrovascular
(ACV), infarto de miocardio o muerte cardiovascular y
a un riesgo duplicado de mortalidad total25. En pobla-
ciones de bajo riesgo, sin embargo, esta predicción no
se cumple.

De la misma forma que en diabéticos, la presencia
de microalbuminuria en no diabéticos puede reflejar
un daño endotelial generalizado o anomalías en la vía
de la fibrinolisis o de la coagulación, puede ser un
marcador de inflamación o simplemente puede reflejar
una mayor severidad de lesión de órgano diana26. No-
sotros hemos estudiado a sujetos jóvenes normotensos
y con función renal normal afectos de poliquistosis re-
nal. En esta población, había microalbuminuria persis-
tente en el 19%27. En nuestra serie, la microalbuminu-
ria se asoció a una tendencia a mayor presión arterial
sistólica, actividad de renina plasmática e hipertrofia
ventricular izquierda, pero no se correlacionó con
edad, sexo o cifras de enzima de conversión de angio-
tensina.

En estas fases muy iniciales de enfermedad renal,
sin embargo, hemos encontrado un discreto aumento

de la masa ventricular izquierda medida por ecocardio-
grafía en relación con un grupo de sujetos de similares
edad y sexo (fig. 5)28. A pesar de que estos pacientes
son estrictamente normotensos, hemos encontrado una
estrecha correlación entre la masa ventricular izquier-
da y una menor caída de la presión arterial sistólica
nocturna en el Holter de presión29, por un lado, y tam-
bién una estrecha relación entre masa ventricular iz-
quierda y menor descenso de la presión arterial diastó-
lica al ejercicio en estos sujetos19. Además, hemos
visto que estos cambios cardiacos estructurales muy
precoces en pacientes con enfermedad renal, de hecho,
se asocian a cambios funcionales también precoces28.
Así, diferentes parámetros de función diastólica, como
la relación E/A en el flujo Doppler transmitral, el tem-
po de desaceleración de la onda E y el tiempo de rela-
jación isovolumétrica también están alterados en estos
pacientes.

FASES EVOLUCIONADAS DE ENFERMEDAD
RENAL

A medida que la enfermedad renal progresa, la TFG
se va reduciendo. Esta reducción en la TFG a menudo
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Edad (años)
Creatinina (µmol/l)
Hemoglobina (g/dl)

Normotensos Hipertensos En diálisis
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180 ± 48
  96 ± 17
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E/A ratio
TG onda E (ms)
TRIV (ms)

  1,17 ± 0,57
197 ± 45
121 ± 23

  1,02 ± 0,62
230 ± 89
127 ± 21

Fig. 5. La afección cardiovascular de la poli-
quistosis renal, en esta caso valorada por la
repercusión en el desarrollo de hipertrofia
ventricular izquierda y disfunción diastólica,
está en íntima relación con la aparición de hi-
pertensión arterial progresiva, deterioro de la
función renal y anemización. Datos obtenidos
de Bardají et al18. TRIV: tiempo de relajación
isovolumétrica.

TABLA 6. Definiciones de microalbuminuria (proteinuria) según la excreción urinaria de albúmina

Orina Muestra aislada ajustada Muestra aislada
Orina 

minutada a la creatinina, albúmina/creatinina no ajustada por
de 24 h (mg)

(µg/min) (µg/mg) la creatinina (µg/ml)

Normal < 30 < 20 < 30 < 20
Microalbuminura 30-299 20-199 30-299 20-199
Proteinuria ≥ 300 ≥ 200 ≥ 300 ≥ 200



va asociada a una elevada prevalencia de factores de
riesgo CV y una elevada prevalencia de marcadores in-
directos de enfermedad CV y clínica CV. Varios estu-
dios han demostrado una asociación entre determina-
dos factores de riesgo, como la HTA o bajas cifras de
colesterol de las lipoproteínas de alta densidad
(cHDL) y una TFG reducida. Además, el porcentaje de
diabéticos, alteraciones ECG de HVI, cardiopatía is-
quémica o insuficiencia cardiaca son mayores en pa-
cientes con TFG reducida30. Se ha demostrado que una
disminución de la función renal se asocia a mayor ex-
tensión de enfermedad coronaria en mujeres31. Noso-
tros hemos analizado una serie de 339 pacientes con
cateterismo cardiaco y hemos visto que la TFG reduci-
da se asocia a enfermedad coronaria extensa de tres
vasos, y es predictor independiente en menores de 75
años, en hipertensos y en pacientes con fracción de
eyección deprimida32.

Hipertrofia ventricular izquierda

La hipertrofia excéntrica se produce como conse-
cuencia de una sobrecarga de volumen. La hipertrofia
concéntrica típicamente es el resultado de hipertensión
y cualquier incremento de la poscarga, y además se
acentúa por la anemia, el hiperparatiroidismo y las
concentraciones altas de angiotensina II33. La altera-
ción funcional fundamental que caracteriza la enfer-
medad cardiaca en pacientes con IRT es la disfunción
diastólica. Esta fisiología se caracteriza por un aumen-
to de la presión diastólica ventricular izquierda con un
incremento muy modesto del volumen ventricular iz-
quierdo. La consecuencia clínica es que estos pacien-
tes con ERC tienen un umbral bajo para desarrollar
edema pulmonar. Por otro lado, los pacientes que son
sometidos a ultrafiltración durante la diálisis pueden
experimentar una rápida caída en la presión del ventrí-
culo izquierdo, con lo que aumenta el riesgo de hipo-
tensión súbita e inestabilidad hemodinámica.

La HVI es un factor de riesgo cardiovascular bien re-
conocido en la población general. En el curso de la en-
fermedad renal, la HVI se desarrolla precozmente y su
prevalencia aumenta de forma inversa al nivel de fun-
ción renal. Por ejemplo, en el estudio de Levin34, la
prevalencia de HVI medida por ecocardiografía fue del
43, el 31 y el 27% de los pacientes con aclaración de
creatinina < 25, 25-50 y > 50 ml/min, respectivamente.
En nuestro medio, pacientes con poliquistosis renal, hi-
pertensión y muy discreto deterioro de la función renal
tienen una prevalencia de HVI del 40%35. La HVI es,
además, la alteración cardiaca más frecuente en los pa-
cientes con IRT. La masa del ventrículo izquierdo au-
menta progresivamente durante el tratamiento con diá-
lisis, incluso en pacientes normotensos36. En el
Canadian Prospective Cohort Study, de 433 pacientes
que iniciaban hemodiálisis, el 74% tenía HVI basal-
mente, el 44% tenía hipertrofia concéntrica, el 30% te-

nía hipertrofia excéntrica y el 15%, disfunción
sistólica37. En nuestro medio, la prevalencia de HVI en
pacientes en hemodiálisis es de un 62-84%; la hipertro-
fia concéntrica, un 53-68% y la disfunción sistólica, un
6-9%24.

Los mecanismos implicados en el desarrollo de HVI
son la sobrecarga de presión y la sobrecarga de volu-
men. La sobrecarga de presión es inducida por la hi-
pertensión arterial (HTA), la rigidez de las grandes ar-
terias (arteriosclerosis) o la estenosis aórtica y
conduce al desarrollo de HVI concéntrica. La sobre-
carga de volumen es inducida por la hipervolemia cró-
nica, la anemia o la circulación hiperdinámica genera-
da por el acceso vascular (fístula arteriovenosa), que
se asocian con un aumento del gasto cardiaco y favo-
recen el desarrollo de una HVI excéntrica. Para un
mismo nivel de presión arterial, los pacientes renales
presentan un índice de masa del ventrículo izquierdo
superior al de los pacientes no renales, lo que indica
que otros factores contribuyen a su desarrollo. Existe
una relación inversa entre las cifras de hemoglobina y
la masa del ventrículo izquierdo en pacientes en diáli-
sis, lo que indica el papel de la anemia en el desarrollo
de esta complicación. Los cambios en la estructura y
la geometría arteriales en pacientes renales se asocian
con aumento de la rigidez arterial y un retorno más
precoz de las ondas reflejas que favorece el desarrollo
de HVI. De hecho, la velocidad de la onda pulso (un
marcador de rigidez arterial) se relaciona estrecha y
directamente con la masa del ventrículo izquierdo en
pacientes en diálisis38. El volumen de líquido extrace-
lular o la sobrehidratación crónica también se relacio-
nan con la masa del ventrículo izquierdo, lo que indica
la contribución de la hipervolemia en el desarrollo de
HVI en pacientes en diálisis. Otros factores que se han
implicado en su desarrollo son el hiperparatiroidismo
secundario (la hormona paratiroidea es un factor facili-
tador del crecimiento de los miocardiocitos), la activa-
ción del sistema renina-angiotensina y de la endoteli-
na-1 locales, la hiperactividad simpática, la apnea del
sueño, la inflamación, la hiperhomocisteinemia o las
calcificaciones valvulares o vasculares, entre otros. 

De entre los factores mencionados en el desarrollo y
el mantenimiento de la HVI en los pacientes renales,
la hipertensión arterial y la anemia son los predictores
más potentes18. La HVI comienza siendo un fenómeno
adaptativo a la sobrecarga de presión y/o volumen,
pero a largo plazo se convierte en un fenómeno de
mala adaptación. La HVI, especialmente la forma con-
céntrica, se asocia con una disminución de la distensi-
bilidad del ventrículo izquierdo, lo que conlleva una
disfunción diastólica. Por un lado, la hipervolemia
puede conducir más fácilmente a un aumento de pre-
sión en la aurícula izquierda y predisponer al edema
pulmonar; y por otro, una disminución de la presión de
llenado, por ejemplo durante la ultrafiltración en he-
modiálisis, predispone a una caída brusca de la presión
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y favorece la aparición de hipotensión intradiálisis. La
HVI aumenta la resistencia vascular coronaria y pro-
duce un desequilibrio entre el aumento de la demanda
miocárdica de oxígeno por el ventrículo hipertrófico y
la reserva coronaria disminuida. Este hecho y la rigi-
dez de los grandes vasos que contribuye a la alteración
de la perfusión miocárdica podrían explicar la elevada
prevalencia de cardiopatía isquémica en ausencia de
estenosis coronaria significativa en pacientes en diáli-
sis. La fibrosis intersticial es especialmente marcada
en los pacientes urémicos, contribuye a la isquemia
miocárdica e induce inestabilidad eléctrica al favorecer
las arritmias de reentrada, lo que puede favorecer la
muerte súbita, frecuente en estos pacientes39. En estu-
dios prospectivos de pacientes en diálisis, la HVI se
asocia con un mayor riesgo de disfunción diastólica,
insuficiencia cardiaca recurrente y muerte40. En estu-
dios retrospectivos la presencia de HVI se asociaba
con un mayor riesgo de mortalidad en pacientes en
diálisis peritoneal, así como con una mayor mortalidad
y desarrollo de insuficiencia cardiaca en pacientes
trasplantados. 

El diagnóstico de insuficiencia cardiaca puede ser di-
fícil en pacientes en diálisis, ya que la retención de sal
y agua puede ser tratada con ultrafiltración durante la
diálisis, y a menudo se necesitan otros signos —como
descenso de la presión arterial, fatiga o anorexia—
como únicos marcadores. Por otro lado, la retención de
agua y sal puede reflejar inadecuada ultrafiltración más
que insuficiencia cardiaca, o una combinación de am-
bas cosas: insuficiencia cardiaca e inadecuada ultrafil-
tración. Independientemente de la causa, la insuficien-
cia cardiaca es un poderoso indicador de riesgo de
eventos adversos en pacientes en diálisis, lo que gene-
ralmente es una manifestación de enfermedad cardio-
vascular avanzada. El índice de masa ventricular iz-
quierda depende del estado de volumen. Por lo tanto,
se necesita una estandarización en la medidas de la
función ventricular izquierda en pacientes en hemodiá-
lisis.

Hasta el momento, no existen estudios prospectivos
sobre el valor pronóstico de la HVI en pacientes con
IRC. Tampoco se dispone de estudios controlados que
demuestren que un tratamiento multifactorial reduzca
la morbimortalidad cardiovascular en pacientes rena-
les, pero la reducción de la HVI se asocia con un me-
jor pronóstico en pacientes en diálisis, como se ha de-
mostrado en pacientes hipertensos no urémicos en
estudios controlados. Para conseguir la regresión de la
HVI es necesario un enfoque multifactorial, que inclu-
ya el control de la presión arterial, volemia, anemia,
sobrepeso, mejora de la distensibilidad arterial e inhi-
bición del sistema renina-angiotensina. Para controlar
la volemia debe aconsejarse restricción salina y diuré-
ticos, o ultrafiltración agresiva en pacientes en diálisis.
La diálisis corta diaria o la hemodiálisis nocturna re-
ducen la presión arterial y la HVI y los cambios de es-

tos parámetros se relacionan estrechamente con reduc-
ción de la sobrecarga hídrica tras el cambio de técnica.
Para prevenir la HVI es muy importante un control óp-
timo de la presión arterial (< 130/80 mmHg) desde fa-
ses precoces de la enfermedad renal. La inhibición del
sistema renina-angiotensina, mediante inhibidores de
la enzima de conversión de angiotensina (IECA) o an-
tagonistas de los receptores de angiotensina II (ARA-
II), induce una regresión de la masa ventricular iz-
quierda que es superior a la esperada por la reducción
de las cifras tensionales en la población general. Los
IECA y los ARA-II reducen la masa del ventrículo iz-
quierdo en pacientes con IRC, en diálisis y en tras-
plantados renales41. Además se asocian con una menor
mortalidad en pacientes con IRC y en diálisis.

La corrección parcial de la anemia con factores eri-
tropoyéticos se asocia con una reducción parcial, aun-
que no la normalización, de la masa del ventrículo iz-
quierdo en pacientes en diálisis42. En pacientes en
prediálisis, la corrección precoz y completa contribuye
a la regresión importante de la HVI, lo que señala la
necesidad de su abordaje precoz. También es efectivo
el control adecuado del metabolismo calcio-fósforo
que puede prevenir las calcificaciones cardiovascula-
res (aumentan la rigidez arterial y favorecen la disfun-
ción valvular). Por otra parte, los IECA, ARA-II y an-
tagonistas del calcio han demostrado que mejoran la
elasticidad arterial en pacientes en diálisis.

Eventos cardiovasculares 

La reducción progresiva de la TFG también se aso-
cia a eventos clínicos CV en estudios prospectivos. Es
importante considerar el efecto de la reducción de la
TFG en los eventos CV sin ajustar por otros factores
de riesgo porque el descenso de la TFG puede estar
asociado a otros factores de riesgo CV y, por lo tanto,
ser útil en la estratificación del riesgo por sí mismo.
En segundo lugar, porque los análisis ajustados pueden
inapropiadamente reducir la asociación entre el nivel
de TFG y los eventos CV. Esto es, la reducción en la
TFG puede ocasionar mayor hipertensión y dislipe-
mia, y por lo tanto podría hacer que se sobrestimara el
efecto de estos factores43.

Un análisis sistemático realizado por investigadores
de la Universidad de McMaster analiza los datos de 39
estudios que comprenden un total de 1.371.990 pa-
cientes, y concluye que el riesgo relativo no ajustado
para mortalidad en pacientes con deterioro de la fun-
ción renal varía entre 0,94 y 5. El riesgo absoluto de
mortalidad se incrementó exponencialmente con el de-
terioro de la función renal en dicho estudio44.

Hay varias explicaciones para relacionar la asocia-
ción independiente entre TFG y eventos CV. En primer
lugar, como ya se ha indicado repetidamente, la reduc-
ción de la TFG puede asociarse a más factores de ries-
go CV no tradicionales que generalmente no son eva-
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luados en muchos estudios. En segundo lugar, la re-
ducción en la TFG puede ser un marcador de enferme-
dad vascular no diagnosticada o alternativamente un
marcador de severidad de una enfermedad vascular
diagnosticada, especialmente en poblaciones de alto
riesgo CV. En tercer lugar, una reducción de la TFG
puede ser medida de confusión residual de factores de
riesgo CV tradicionales. Por ejemplo, sujetos con re-
ducción de la TFG pueden tener una mayor HTA y
dislipemia y, por lo tanto, haber sufrido mayor daño
vascular como consecuencia de la HTA y de la dislipe-
mia. Además, el deterioro de la función renal se asocia
con marcadores de inflamación y con otros potenciales
factores de riesgo de eventos CV, que podrían contri-
buir directamente en la posibilidad de eventos adver-
sos. En cuarto lugar, recientes estudios demuestran
que pacientes con disminución de la TFG tienen una
menor probabilidad de recibir terapias como IECA,
bloqueadores beta, ácido acetilsalicílico, inhibidores
de las plaquetas, trombolíticos o intervención corona-
ria percutánea que los pacientes con TFG preservada.

CONCLUSIONES

La ERC tiene una estrecha relación con la enferme-
dad CV a través de factores de riesgo comunes o pro-
pios que explican la elevada incidencia de arterioscle-
rosis e hipertrofia ventricular izquierda. La afección
CV es muy precoz y está presente en las fases iniciales
de la ERC. Cuando la TFG empieza a declinar, la pro-
babilidad de complicaciones CV se incrementa expo-
nencialmente y en la fase de IRT la morbimortalidad
CV es muy elevada. Conocer todos los mecanismos
implicados, así como la corrección de los factores mo-
dificables, podrá amortiguar el desfavorable impacto
en el pronóstico de estos pacientes.
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