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Introduccion y objetivos. La enfermedad renal oculta
(ERO) es una entidad que define los estadios mas inicia-
les de insuficiencia renal y no se detecta con los métodos
usados habitualmente. El objetivo es determinar la preva-
lencia de ERO en los pacientes hipertensos en consultas
de cardiologia y su relacién con los distintos factores de
riesgo y tratamientos cardiovasculares.

Métodos. Estudio observacional, transversal, retros-
pectivo y multicéntrico que se llevo a cabo en 1.214 hi-
pertensos de consultas de cardiologia.

Resultados. Se analizd a 1.190 pacientes (98%). El fil-
trado glomerular (FG) fue calculado (MDRD) por el car-
didlogo responsable en el 11% de los pacientes. Tras
su determinacién a posteriori, el 9,5% presentaba ERO,
mas probablemente mujeres, con mas edad, mas ante-
cedentes de dislipemia, diabetes, sedentarismo vy fibrila-
cion auricular y mas afios de evolucion de la hipertension
que los pacientes sin disfuncién, y menos antecedentes
de dislipemia, diabetes y sedentarismo que aquellos con
disfuncion. En cuanto al manejo terapéutico, fueron es-
casas las diferencias. La deteccion de ERO por debajo
de 50 afos fue del 2,9% (2 de 68); entre 50 y 60 afos, el
3,3% (7 de 210); entre 60 y 70, el 9,3% (37 de 398), y por
encima de 70 afos, el 13,5% (70 de 518).

Conclusiones. Casi un 10% de los pacientes hiper-
tensos controlados por cardiélogos estan infradiagnosti-
cados en cuanto a disfuncién renal moderada se refiere,
con lo que no se detecta a una poblacién con riesgo car-
diovascular intermedio. Por ello es recomendable la utili-
zacion de férmulas para determinar el FG, sobre todo en
mujeres y pacientes mayores.

Palabras clave: Hipertension arterial. Disfuncion renal.
Enfermedad cardiovascular.

Este estudio ha sido realizado a través de la Seccion de Hipertension
de la SEC y financiado mediante una beca irrestricta de Bristol-Myers-
Squibb.

Correspondencia: Dr. L. Facila Rubio.
Servicio de Cardiologia. Hospital Provincial de Castellon.
Avda. Dr. Clara, 19. 12002 Castell6n de la Plana. Espafia.
Correo electronico: Ifacila@gmail.com

Recibido el 28 de abril de 2008.
Aceptado para su publicacién el 6 de noviembre de 2008.

282 Rev Esp Cardiol. 2009;62(3):282-7

Importance of Recognizing Occult Renal
Disease in Hypertensive Patients

Introduction and objectives. Occult renal disease
(ORD) is a condition that characterizes the early stages
of renal failure and which cannot be detected by routine
monitoring. The aims of this study were to determine the
prevalence of ORD in hypertensive patients attending
cardiology outpatient clinics and to identify its relationship
with specific cardiovascular risk factors or treatment.

Methods. A cross-sectional, retrospective, multicenter
observational study was carried out in 1214 hypertensive
patients attending cardiology outpatient clinics.

Results. Data from 1190 patients (98%) were analyzed.
In 11%, the glomerular filtration rate (GFR) was calculated
by the attending cardiologist using the Modification of Diet
in Renal Disease equation. Overall, 9.5% of patients were
found to have ORD. Affected patients were more likely to
be female, to be older, to have a history of dyslipidemia,
diabetes, a sedentary lifestyle or atrial fibrillation or a long
history of hypertension compared with those without
ORD, but were less likely to have a history of dyslipidemia,
diabetes or a sedentary lifestyle than those with renal
failure. There was no significant difference in treatment.
Moreover, ORD was observed in 2.9% (two of 68) of those
aged under 50 years, in 3.3% (seven of 210) aged 50-60
years, in 9.3% (37 out of 398) aged 60-70 years and in
13.5% (70 out of 518) aged over 70 years.

Conclusions. Almost 10% of hypertensive patients
reviewed by a cardiologist had moderate renal dysfunction
that had not been investigated. They represent
an unrecognized population with an intermediate
cardiovascular risk. Consequently, it is recommended that
the GFR should be calculated, especially in women and
older patients.

Key words: Arterial hypertension. Renal dysfunction.
Cardiovascular disease.
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ABREVIATURAS

ERO: enfermedad renal oculta.
FG: filtrado glomerular.
IR: insuficiencia renal.

INTRODUCCION

La insuficiencia renal (IR) cronica se define
como una disminucion de la funcidon renal deter-
minada por un filtrado glomerular (FG) o por
un aclaramiento de creatinina estimado < 60 ml/
min/1,73 m?> o como la presencia de dafio renal
mantenido durante al menos 3 meses'. Esta defini-
cion, ademas, permite estratificar diferentes esta-
dios de IR segun los niveles de FG. El método de
referencia utilizado es la medida del aclaramiento
de creatinina en orina de 24 h, pero dicha deter-
minacién muchas veces ofrece resultados muy
erroneos motivados habitualmente por errores
en la recogida de la orina. Por ello, en la practica
clinica diaria, la valoracion de la funcion renal se
suele hacer segun las cifras de creatinina sérica,
aun sabiendo que hay muchos factores, sobre todo
la edad, el sexo y la masa muscular, que pueden
influir en su concentracion®?, lo que hace que sea
una burda aproximaciéon a la funcion renal real.
No es poco frecuente encontrar una funcion renal
disminuida en sujetos con menor masa muscular,
con menos peso o edad avanzada a pesar de ci-
fras de creatinina aparentemente normales. Sin
embargo, en los ultimos afios se han validado dis-
tintos métodos basados en ecuaciones predictivas
que toman en consideracion la creatinina sérica, el
sexo, la edad y el peso del paciente*’. Estas ecua-
ciones han demostrado ser las mas fiables para
estimar el FG en numerosos estudios realizados
en gran numero de pacientes, entre ellos un gran
estudio europeo recientemente publicado®, y per-
miten estimar la disfuncion renal en estadios mas
iniciales aun cuando la creatinina es normal.

La enfermedad renal oculta (ERO) es una en-
tidad que define los estadios mas iniciales de IR
y no se detecta con los métodos usados habitual-
mente (creatinina sérica). Se trata de pacientes con
creatinina dentro de los rangos de la normalidad
pero con una alteracion del FG, y probablemente
también con riesgo incrementado.

El objetivo del siguiente trabajo es determinar
cual es la prevalencia de ERO en los pacientes hi-
pertensos vistos en consultas de cardiologia y su
relacion con los distintos factores de riesgo car-
diovascular clasicos y con el tratamiento pautado,
comparando dicha entidad con la funcién renal
normal o la IR ya conocida.

METODOS
Disefio

Se trata de un estudio observacional, transversal,
retrospectivo y multicéntrico sin intervenciéon far-
macologica que se llevd a cabo en 1.214 pacientes
hipertensos reclutados de forma consecutiva en
consultas de cardiologia. Participaron en total 124
centros en Espafa elegidos aleatoriamente (hospi-
talarios y extrahospitalarios) con representacion
de todas las comunidades auténomas, en los que
cada investigador (previamente instruido) incluy6 a
los ultimos 10 pacientes vistos en la consulta con el
diagnéstico de hipertension arterial, que cumpliesen
los criterios de inclusidon y ninguno de los criterios
de exclusion. Los criterios de inclusion fueron: edad
superior a 18 anos y diagnéstico confirmado de hi-
pertension arterial segin las guias actuales de prac-
tica clinica’; los criterios de exclusion fueron: pa-
cientes con enfermedad renal con creatinina sérica
> 2 mg/dl, pacientes hospitalizados y aquellos con
una expectativa de vida < 3 meses. El estudio fue
aprobado por el comité ético independiente del hos-
pital de referencia.

Recogida de datos

Se recogieron mediante un cuestionario los si-
guientes datos: edad, sexo, peso, estatura, diabetes
mellitus, dislipemia, tabaquismo activo (si fuma o
ha fumado durante el ultimo ano al menos un ci-
garrillo), obesidad (indice de masa corporal [IMC]
> 30), sedentarismo (si el paciente no camina o
no hace ejercicio minimo de 30 min 3 dias a la se-
mana), presencia de enfermedades cardiovascu-
lares o los antecedentes familiares de enfermedad
cardiovascular. Ademés se tomaron medidas an-
tropométricas de talla, peso, IMC y perimetro
abdominal.

La presencia de hipertrofia ventricular izquierda
se definid seglin los criterios electrocardiograficos
de Sokolow-Lyon (suma de onda R en V5-6 + onda
S en V1 > 35 mm). Los datos bioquimicos se ob-
tuvieron a partir de la ultima analitica realizada
en los 6 meses previos a la recogida de datos. En el
caso del FG, se realizaron los analisis estadisticos
a partir de los valores calculados mediante la for-
mula MDRD, lo que permiti6 el analisis del 87%
de los pacientes, frente al 11% de los pacientes con
FG aportado por el investigador. Se definio dis-
funcion renal cuando el paciente presentaba una
creatinina > 1,3 mg/dl o una determinaciéon de FG
por parte del médico reclutador < 60 ml/min/1,73
m?. Se consider6 enfermedad renal oculta (ERO)
a los pacientes que sin diagnostico de disfuncion
renal presentaban una FG < 60 ml/min/1,73 m?
(determinada después a partir de la creatinina), y
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se considerd funcidén renal normal, por lo tanto,
cuando el FG era > 60 ml/min/1,73 m?>.

Analisis estadistico

Las variables continuas se expresaron como
media * desviacion estandar y se compararon me-
diante el test ANOVA para datos no apareados o
el test de Welch si la homoscedasticidad de las va-
rianzas era significativamente diferente. La norma-
lidad de la distribucion se comprobo mediante los
graficos de tallo y hojas. Las variables categoricas
se expresaron como porcentajes de la poblacion a
estudio y se compararon mediante el test de la 2.

En todos los contrastes de hipotesis se rechazéd
la hipotesis nula con un error tipo I o un error alfa
< 0,05. Para el analisis se utilizé el paquete infor-
matico SPSS version 15.

RESULTADOS

De los 1.214 pacientes recogidos, se analizé a
1.190 (98%), ya que el resto no cumplia alguno de
los criterios de inclusion o exclusion. La media de
edad de los pacientes analizados fue 67 = 10 anos,
con un 40% de mujeres, un 34% de diabéticos y un
59% de dislipémicos. El 15,7% tenia antecedentes
de tabaquismo; el 56,1%, de sedentarismo; el 65%
de los varones y el 21% de las mujeres presentaban
obesidad abdominal, y el 20,8%, de enfermedad
cardiovascular establecida (insuficiencia cardiaca
el 18,5%, fibrilacion auricular el 25,3%, hipertrofia
ventricular izquierda por ECG el 32,6%, cardio-
patia isquémica el 44,5%, accidente cerebrovascular
el 6,8% y arteriopatia periférica el 12,6%). El 19,7%
de los pacientes con hipertension se trataba con un
farmaco, el 33,4% con dos, el 29,2% con tres y el
17,7% con mas de tres.

Determinacion del FG

El FG fue calculado por el cardidlogo respon-
sable en el 11% de los pacientes (el 55,7% con la
féormula de Cocroft-Gault, el 32,8% con MDRD y
el 11,5% con otro método). Con el calculo del FG
mediante MDRD a posteriori, se obtuvieron los si-
guientes resultados: el 70,5% de los pacientes pre-
sentaban funcién renal normal; el 9,5%, ERO y el
20%, disfuncién renal ya conocida (fig. 1).

Tal y como se aprecia en la tabla 1, los pacientes
con ERO tenian mas probabilidad de ser mujeres,
mas edad, mas antecedentes de dislipemia, diabetes,
sedentarismo y fibrilacion auricular y mas afios de
evolucion de la HTA que los pacientes con funcion
renal normal, y menos antecedentes de dislipemia,
diabetes y sedentarismo que aquellos con disfun-
cién renal.
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Fig. 1. Distribucion de la poblacion segun la alteracion de la funcion renal.

En cuanto al manejo terapéutico, son escasas las
diferencias en cuanto al uso de tiacidas, antago-
nistas de los canales del calcio, antagonistas de la
angiotensina, bloqueadores alfa e inhibidores de la
enzima de conversion de angiotensina en relacion
con el grado de disfuncion renal; sin embargo, en
cuanto a la utilizacion de diuréticos de asa, antial-
dosterénicos y bloqueadores beta, se observa un in-
cremento creciente de su uso conforme empeora el
grado de funcion renal (tabla 2).

Como se puede ver en la figura 2, a medida que
aumenta la edad aumenta la rentabilidad de Ila
ecuacion MDRD abreviada para detectar ERO.
Por debajo de 50 afios, el 2,9% (2 de 68) presenta
ERO; entre 50 y 60 anos, el 3,3% (7 de 210); entre
60 y 70, el 9,3% (37 de 398) y, por encima de 70
afos, un 13,5% (70 de 518).

DISCUSION

En este estudio observamos que en aproximada-
mente un 10% de los pacientes hipertensos seguidos
por cardiologia estan infradiagnosticados en cuanto
a la disfuncion renal moderada se refiere (FGE
< 60 ml/min/1,73 m?). Dicha deteccién de disfun-
cion renal desde estadios mas precoces (incluso
cuando las cifras de creatinina son normales) es
muy importante, ya que no so6lo obliga a un ajuste
preciso en la dosificacion de numerosos farmacos
(digoxina, bloqueadores beta, anticoagulantes, etc.)
y vigilancia de la posible aparicion de efectos
toxicos, sino que per se constituye un factor de
riesgo de morbimortalidad cardiovascular en po-
blacion general, en los pacientes con factores de
riesgo cardiovascular (hipertensos, diabéticos) y
en pacientes con enfermedad cardiovascular ya
establecida’®, demostrandose una clara relacion in-
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TABLA 1. Diferencias epidemiolégicas entre los distintos subgrupos segun la funcién renal

FRN (n = 839) ERO (n = 113) DR (n = 238) Tendencia, p

Edad (afios) 65,3 = 10,4* 70,9 +8,3 71,1 +89 < 0,001
Varones, n (%) 556 (67)* 3(2,6) 151 (63,7)* < 0,001
Peso (kg) 79,9 = 14,7* 747 +12,3 77,7+119 0,001
Talla (cm) 165,6 = 9,3* 159,8 +7,2 164,8 + 9,2 0,05
IMC 29,1 5,1 292+44 28,7 +41 NS
Perimetro abdominal (cm) 99,4 +13,8 96,4+ 14,4 97,3 +16,7 NS
Afos de HTA 8,2 + 6,6 89+58 99+72 0,021
Dislipemia (%) 47,9 48,3 56,7* 0,014
Diabetes mellitus (%) 29* 371 42 < 0,001
Tabaquismo (%) 171 43 17,6 NS
Sedentarismo (%) 53,1* 62,1 66,9 0,001
Antecedentes familiares (%) 20,6 17,2 25,3 NS
Antecedentes de Cl (%) 38,2 25,1 445 NS
Angina (%) 27,8 21,6 36,3 NS
IAM (%) 22,4 11,2 27,3 NS
Revascularizacion (%) 22 12,9 23,7 NS
FA (%) 21,6* 33,6 34,7 0,01
Ictus (%) 6,1 7,8 9 NS
Arteriopatia periférica (%) 1.4 10,3 18* 0,025
PAS media (mmHg) 145,2 + 18,3 145+ 17,6 142,3+179 NS
PAD media (mmHg) 839+114 83,4 +11,7 83119 NS
MDRD (ml/min/1,73 m2) 83,43 +19,5 52,3+4,6 471 +11,8 < 0,001
Creatinina (mg/dl) 1,1 +0,86* 1,29 + 0,92 1,51 +0,33* < 0,001
HVI (mm) 255+99 275+93 28,7 +114 0,005

Cl: cardiopatia isquémica; DR: disfuncion renal; ERO: enfermedad renal oculta; FA: fibrilacién auricular; FRN: funcion renal normal; HTA: hipertension arterial; HVI: hipertrofia
ventricular izquierda, en milimetros de la suma de Sokolow; IAM: infarto agudo de miocardio; IMC: indice de masa corporal; PAD: presion arterial diastélica; PAS: presion
arterial sistdlica.

*En algunas variables no hay diferencias entre los tres subgrupos a pesar que la p para la tendencia es < 0,05; en estos casos se expresa mediante asterisco qué grupo
presenta diferencias con los pacientes con ERO.

TABLA 2. Diferencias de tratamiento entre los distintos subgrupos segun la funcién renal

FRN (n = 839) ERO (n = 113) DR (n = 238) Tendencia, p
Sin tratamiento (%) 1,9 0 1,2 NS
Tiacidas (%) 24,2 34,5 28,2 NS
Espironolactona (%) 6,8 78 13,9 0,001
Diuréticos de asa (%) 15,9 28,4 35,5 < 0,001
Antagonistas de los canales del calcio (%) 29,2 32,8 27,3 NS
Bloqueadores beta (%) 46,8 47,4 58 0,003
ARA-II (%) 41,5 50,9 46,1 NS
Bloqueadores alfa (%) 58 43 4.1 NS
IECA (%) 38,2 34,5 38,8 NS

ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina II; DR: disfuncion renal; ERO: enfermedad renal oculta; FRN: funcion renal normal; IECA: inhibidores de la enzima de
conversion de angiotensina.

versa entre la funcion renal inicial y los riesgos pos-
teriores de muerte y complicaciones®!°.

En un estudio de prevalencia en pacientes de
atencion primaria, Otero et al!! detectaron un 13%
de ERO utilizando la ecuaciéon MDRD en 1.059
personas mayores de 18 afios; también Duncan et
al'? detectaron una IR oculta en un 15,2% de 2.781
pacientes canadienses ambulatorios, utilizando la
formula de Cockcroft-Gault y un umbral de FG de
50 ml/min. En nuestro estudio estas cifras son me-
nores ya que, a diferencia de los estudios previos,

hemos considerado estrictamente a los pacientes a
los que el cardidlogo no determind la funcion renal
mediante ningiin método y en el analisis posterior
presentaban disfuncion renal moderada (FGE < 60
ml/min/1,73 m?), es decir, pacientes con enfermedad
renal claramente inadvertida para el cardidlogo
(escondida), mientras que en el resto de los estu-
dios la alteracién de la funcion renal detectada por
el médico responsable (en pacientes con creatinina
normal y antes del analisis conjunto posterior) no
fue tenida en cuenta.
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Fig. 2. Prevalencia de la enfermedad renal oculta segtn la edad de la po-
blacion estudiada.

La «puesta en evidencia» de dichos pacientes es
muy importante en la practica diaria, puesto que
se trata de individuos que presentan mas factores
de riesgo que los que tienen funcioén renal normal
y menos que aquellos con nefropatia conocida de
disfuncion renal (tabla 1). Por ello las guias de la
Sociedad Espafola de Nefrologia y Cardiologia
recomiendan determinar sistematicamente el FG
a partir de féormulas que contengan la creatinina y
otros parametros (edad y sexo fundamentalmente),
e incluso, si es posible, implementar estos datos en
los laboratorios para que los suministren de forma
automatica junto con la creatinina'®, no solo para
asi detectar a estos pacientes con riesgo cardiovas-
cular intermedio, sino porque las alteraciones mo-
deradas o severas de la funcién renal (FGE < 60
ml/min/1,73 m?) constituyen por si solas un factor
de riesgo cardiovascular independiente'®, y asi rea-
lizar un tratamiento adecuado, evitar un deterioro
aun mayor de dicha disfuncién renal y estratificar
correctamente al paciente. En nuestro caso, los pa-
cientes con ERO fueron tratados, desde el punto de
vista farmacologico (con excepcion de diuréticos de
asa y espironolactona), de una forma similar a los
que no presentaban dicha alteracidn, y esto puede
deberse a este desconocimiento por parte del car-
didlogo responsable. En cuanto al uso de antialdos-
teronicos, se ha observado un incremento conforme
empeora la funcién renal, y esto ha de tenerse muy
en cuenta, ya que pueden deteriorar mas la funcion
renal y producir efectos indeseables muy graves,
por lo que se recomienda determinar el FG antes de
iniciar dichas terapias.
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El uso de dichas férmulas resulta méas util en
las mujeres y cuanto mayor sea el paciente (fig. 2).
Esto se debe fundamentalmente a que presentan
una masa muscular reducida, y se observan cifras
de creatinina que, aun siendo «normales» para los
valores de referencia del laboratorio, ocultan una
verdadera IR!'>15,

Las limitaciones de este estudio son las inherentes
a cualquier estudio observacional y transversal que
no permite una estratificacién ni un seguimiento
para establecer conclusiones en cuanto al riesgo.
Por otro lado, los datos recogidos en el CRD que
de alguna manera pueden influir en la presencia
de ERO estan limitados (no se puede establecer el
grado de HTA que tenian los distintos grupos de
pacientes ni el grado de repercusion cardiovascular
de la HTA ni la relacion con el tipo de tratamiento),
y los datos analiticos pueden no reflejar fielmente la
funcion renal actual del paciente (recogidos en los
ultimos 6 meses).

CONCLUSIONES

Aproximadamente un 10% de los pacientes hiper-
tensos controlados por cardidlogos estan infradiag-
nosticados en cuanto a disfuncidén renal moderada
se refiere, con lo que no se detecta a una poblacion
que presenta mas factores de riesgo cardiovascular
y en la que el manejo farmacologico no se realiza
adecuadamente. Por ello es muy recomendable de-
tectar dicha disfuncién renal de manera precoz me-
diante féormulas basadas en creatinina, sexo y edad
y que tienen una alta rentabilidad, sobre todo en
mujeres y pacientes de edad avanzada.
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