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RESUMEN:
Introduccién: La enfermedad renal crénica (ERC) esta asociada a una carga

elevada para presentar enfermedades cardiovasculares, los cuales incluyen falla
cardiaca, infarto agudo del miocardio y accidente cerebrovascular, entre otros. El
riesgo de eventos cardiovasculares incluyendo la enfermedad coronaria, aumentan
exponencialmente con la disminucion de la funcion renal, representando hasta un
50% de las causas de muerte. Este aumento en el riesgo cardiovascular se suele
atribuir a la coexistencia de numerosos factores de riesgos tradicionales tales como
la hipertension, diabetes y los no tradicionales como la anemia y la funcion
ventricular, Debido al gran impacto que tiene sobre la morbimortalidad de estos
pacientes, Se requiere estudiar qué factores de riesgos tienen mayor influencia en
la severidad de la enfermedad coronaria en los pacientes con enfermedad renal
cronica.

Objetivos: Evaluar los factores de riesgo tradicionales y no tradicionales asociados
a la severidad de la enfermedad coronaria en pacientes con enfermedad renal

cronica.
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Métodos: Estudio analitico de casos y controles. Se incluyeron 132 adultos con
ERC G3a y mayor con coronariografia, resultando 44 casos y 88 controles. Los
casos son pacientes con lesiones coronarias significativas; se asignaron 2 controles
por caso, pareados por categoria de ERC. Se recolectaron los datos de historias
clinicas de los pacientes de predialisis y dialisis, evaluando los factores de riesgos
tradicionales y no tradicionales. Para el analisis de asociacion se estimaron OR
crudos y ajustados, El andlisis estadistico se apoy6 con el programa Epi Info™
version 7.2.0.1 y STATA 13.

Resultados: La edad promedio fue 73 afios, sexo masculino el 61.3% y en dialisis
43.2%. No se encontrd asociacion entre lesién coronaria significativa y diabetes
mellitus, dislipidemia, tabaquismo, anemia, ferropenia, albuminuria, pero si con
funcién ventricular no preservada con un OR de 2.34 (IC: 1,07-5.02; p= 0,0244).
Conclusiones: La disfuncion ventricular se debe considerar como un factor de
riesgo para enfermedad coronaria severa en pacientes con enfermedad renal

cronica en diferentes estadios

PALABRAS CLAVES: Enfermedad coronaria, enfermedad renal crdnica,

disfuncién ventricular.

SUMMARY:

Introduction: Chronic kidney disease (CKD) is associated with a high burden for
cardiovascular diseases which includes heart failure, acute myocardial infarction,
stroke among others. The risk of cardiovascular events including coronary heart
disease increases exponentially with decreased renal function, representing up to
50% of the causes of death. This increase in cardiovascular risk is usually attributed
to the coexistence of numerous traditional risk factors such as hypertension,
diabetes and non-traditional risk factors such as anemia and ventricular function.
Due to the great impact it has on the morbidity and mortality of these patients, it is
necessary to study which risk factors have the greatest influence on the severity of

coronary disease in patients with chronic kidney disease.

11



Objectives: To evaluate the traditional and non-traditional risk factors associated
with the severity of coronary disease in patients with chronic kidney disease.
Methods: Analytical study of cases and controls. We included 132 adults with CKD
G3a and greater with coronary angiography, resulting in 44 cases and 88 controls.
The cases are patients with significant coronary lesions; 2 controls were assigned
per case, paired by category of CKD. The clinical histories of predialisis and dialysis
patients were collected, evaluating the traditional and non-traditional risk factors. For
the association analysis, crude and adjusted ORs were estimated. The statistical
analysis was supported with the Epi InfoTM version 7.2.0.1 and STATA 13
programs.

Results: The average age was 73 years, male sex 61.3% and dialysis 43.2%. No
association was found between significant coronary lesions and diabetes

mellitus, dyslipidemia, smoking, anemia, iron deficiency, albuminuria, but with non-
preserved ventricular function with an OR of 2.34 (Cl: 1.07-5.02, p = 0.0244).
Conclusions: Ventricular dysfunction should be considered as a risk factor for

severe coronary disease in patients with chronic kidney disease in different stages

KEYWORDS: Coronary disease, chronic kidney disease, ventricular dysfunction.

INTRODUCCION

La enfermedad renal cronica (ERC) en el adulto se define como la presencia de
una alteracion estructural o funcional renal (sedimento, imagen, histologia) que
persiste mas de 3 meses, con 0 sin deterioro de la funcion renal; o un filtrado
glomerular (FG) < 60 ml/min/1,73 m2 sin otros signos de dafio renal (1). La ERC es
considerada un problema emergente a nivel mundial, con una prevalencia
aproximadamente del 17% en mayores de 20 afnos, teniendo un estimado de 47
millones de personas afectadas, con algun grado de enfermedad renal cronica (2).
En Colombia de acuerdo a los datos recolectados por la cuentas de alto costo (CAC)

para el afio 2017, se establecié una prevalencia de ERC de 66.8 por cada cien mil
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habitantes, una incidencia de 11.01 pacientes por cada cien mil habitantes y una

tasa de mortalidad por ERC de 28.19 por cada cien mil habitantes (3).

Es importante destacar que las causas de enfermedad renal cronica mas
prevalentes son la diabetes y la hipertension no controlada; estos pacientes tienen
multiples factores de riesgo a nivel cardiovascular, tanto los dados por sus
comorbilidades, como los relacionados con la disminucion de la tasa de filtracion
glomerular y la albuminuria (4). Por lo anterior los pacientes con enfermedad renal
cronica tienen un riesgo mas elevado de padecer eventos cardiovasculares. Dentro
de los cuales se destacan la falla cardiaca, el infarto agudo de miocardio y la
enfermedad cerebrovascular, siendo estas las causas de hasta mas del 50% de
las muertes en estos pacientes (5). De acuerdo a diferentes estudios, la prevalencia
de enfermedades cardiovasculares es de 26.6%, 33.4%, 47.2 %, y 39.1 % en Japodn
(CKD-ROUTE) (6), USA (CRIC) (7), Reino unido (CRISIS) (8) y Espafia (MERENA)

(9), respectivamente (10).

En multiples estudios de cohorte, se evidencia que con una tasa de filtracion
glomerular (TFG) menor de 60 ml/min/1,73 m2 se presenta un aumento en los
eventos cardiovasculares. Por lo anterior, la disminucion de la tasa de filtracion
glomerular es factor de riesgo cardiovascular independiente (11, 12);
documentandose inclusive que los pacientes en enfermedad renal crénica en
didlisis, pueden tener una mortalidad ajustada por edad del 25% anual, ademas
aproximadamente el 40% de los pacientes que ingresan a terapia de remplazo renal
tienen enfermedad coronaria y un 85% ya presentan dafio a nivel estructural
cardiaco (13). Los mecanismo que explican la asociacion entre el decremento de
la funcibn renal y los eventos cardiovasculares son la aterosclerosis
acelerada, arteriosclerosis, el aumento del estrés oxidativo y la inflamacion,
ademas de la sobrecarga de volumen vy las alteraciones del metabolismo mineral
0seo (14).

Debido al gran impacto en la morbimortalidad de los pacientes renales crénicos,
dado por la presencia de eventos cardiovasculares como la enfermedad coronaria,

es importante describir en nuestra Poblacion de pacientes con ERC, los factores de
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riesgo tanto tradicionales como no tradicionales asociados a la enfermedad
coronaria severa. Por lo tanto el objetivo de este estudio es estimar la asociacion
entre los factores de riesgo tradicionales y no tradicionales con la enfermedad
coronaria severa diagnosticada por coronariografia en pacientes con ERC en

Cartagena.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional analitico de casos y controles, seleccionando
dos controles por caso. Se definieron como casos a todos los pacientes con
enfermedad renal cronica en estadio KDIGO (Kidney Disease improving Global
Outcomes) desde el grado 3a en adelante con una enfermedad coronaria
significativa definida como una afeccion mayor del 50% en tronco coronario
izquierdo (TCI) y arteria descendente anterior (DA) segmento proximal, y del 70%
en el resto de los segmentos. Por su parte los controles lo constituyeron pacientes
con ERC, pareados por el mismo grado de los casos, pero con enfermedad
coronaria no significativa. Se realiz6 el calculo de la muestra utilizando una
proporcién de pacientes con ERC y enfermedad coronaria severa de 18.8% (4), un
nivel de confianza de 95% , una potencia del 80% un OR minimo a detectar de 3 y

una razon de dos controles por casos para un total de 44 casos y 88 controles.

Los casos y controles fueron seleccionados de las historias clinicas de los pacientes
de consulta externa en pre dialisis y unidades de diélisis de Cartagena, archivos del
Hospital Universitario del Caribe. Ingresaron solo aquellos individuos que
cumplieran los criterios de definicién de caso o control, para tal efecto requerian de
disponer del reporte de una coronariografia realizada en el ultimo afio. A cada sujeto
se le indagd antecedentes de hipertension, diabetes, dislipidemia, enfermedad
arterial periférica, enfermedad cerebro vascular, tabaquismo y obesidad como
factores de riesgo tradicionales para enfermedad coronaria; los factores de riesgo

no tradicionales evaluados en los sujetos de estudio fueron anemia, ferropenia,
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hipertrofia ventricular izquierda, albuminuria, alteracion del calcio y grado de

disfuncién ventricular.

El andlisis estadistico de las variables cualitativas se expresé con medidas de
frecuencia absoluta y relativa. Las cuantitativas con mediana (Me) y rango
intercuartilico (RIC) pos la naturaleza no paramétricas de las variables estimada por
prueba de Shapiro Wilk. Como pruebas de hipétesis cualitativas se utilizé el Chi? o
test de Fisher segun fuera necesario y en las cuantitativas, U de Mann Whitney, un
valor de p <0,05 fue considerado como estadisticamente significativo. Para el
andlisis de asociacion se estimaron OR crudos y ajustados, con sus respectivos
intervalos de confianza al 95%, tomando como variables independientes todos los
factores de riesgo, tradicionales y no tradicionales. Este andlisis estadistico se

apoy6 con el programa Epi Info™ versiéon 7.2.0.1 y STATA 13.

RESULTADOS

Durante el periodo de recoleccion de los datos se revisaron 4.530 historias clinicas
de las cuales 184 incluyeron el diagnéstico de enfermedad coronaria y enfermedad
renal cronica .Se excluyeron 52 historias clinicas, debido al no cumplimiento de los
criterios de inclusién. Obteniéndose un total de 44 casos 'y 88 controles. Figura 1

De acuerdo a la distribucion por género se identificaron en los casos 16 (36,4 %)
mujeres y 28 (63,6 %) hombres, de los cuales 8 (18,2%) estaban en la adultez, 19
(43,2 %) con edad avanzaday 17 (38,6 %) ancianos. En los controles se observaron
36 (40,9 %) mujeres y 52 (59,1%) hombres de los cuales 12 (13,6%) se encontraban
en la adultez, 47 (53.4 %) con edad avanzada y 29 (33,0%) ancianos.

Con respecto a la clasificacion de la enfermedad renal cronica en los casos se
identificaron 8(18,2 %) en 3a, 10 (22,7 %) 3b, 7(15,9 %) 4y 19 (43,2 %) en grado
5 con terapia de remplazo renal tipo hemodidlisis. En los controles 16 (18,2%) en
3a 20(22,7%) 3b, 14 (15.9%) 4 y 38 (43,2%) en grado 5 con terapia de remplazo
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renal tipo hemodialisis. El nUmero de vasos coronarios afectado en los casos fue de
2 (1-3) y en los controles de 1(1-2).

La mediana de edad de los casos fue 74 afios (RIC=64 - 79) y de los controles 72
afos (RIC=65 - 79), p=0,8524. Al estratificar la edad en adultos (Entre 18 y 59 afios),
edad avanzada (entre 60 y 74 afios) y ancianos (entre 75 y 90 afios) se encontro
una distribucion similar en los casos y controles con mayor frecuencia de los
pacientes en edad avanzada con mas del 40% en cada grupo. La distribucion por
sexo mostré en ambos grupos mayor proporcion de hombres con 63,6% en casos
y 59,1% en los controles. La clasificaciéon de la ERC de KDIGO mostr6 mayor
frecuencia el estadio 5 seguido del estadio 3b, 4 y 3a. el nimero de vasos coronarios
afectados tuvo en los casos una mediana de 2 (RIC=1 - 3) y en los controles de 1
(1 - 2), p<0,0001, Tabla 1.

Los principales factores de riesgo tradicionales para enfermedad coronaria, fueron
en orden de frecuencia la hipertension, diabetes mellitus, dislipidemia y obesidad,
encontrdndose una mayor proporcion en los controles con 93,2% comparada con la
propia en los casos de 72,7%, p=0,0030, el resto no mostré ninguna diferencia
estadistica. Por su parte los factores de riesgo no tradicionales en los casos fueron
la alteracion del calcio y algun grado de disfuncién ventricular con 50% cada uno, la
hipertrofia ventricular y albuminuria con 43,2% cada uno; en los controles fueron la
anemia con 52,3%, la albuminuria 47,7%, la alteracion del calcio 37,5% vy la
hipertrofia ventricular izquierda con 31,8%, solo hubo diferencia significativa en
algun grado de disfuncion ventricular con mayor frecuencia en casos que en
controles, p=0,0244, Tabla 2.

Al calcular la asociacién cruda se observé un OR significativo con causalidad
protectora para la hipertensién y uno con causalidad de riesgo para la disfuncion
ventricular reducida o en zona gris; sin embargo al realizar el ajuste multivariado por
regresion logistica modelo Enter; se observo la persistencia de la orientacion causal
para la hipertensiéon con OR= 0,22 (IC 95% 0,06 — 0,77) y apareciendo en la anemia

OR=0,26 (IC 95% 0,09 — 0,71), mientras que la Unica asociacion causal de riesgo

16



se observo en la Hipertrofia ventricular izquierda con OR=2,53 (IC 95% 1,00 - 6,37);
No obstante al realizar un andlisis de regresion logistica con modelo Stepwise se
encontrd para hipertension un OR = 0.21 (IC 95% 0,07 — 0,6,23) y para disfuncién
ventricular un OR=2,34(IC 95 % 1,07- 5,09 ), Tabla 3.

DISCUSION

Diversos estudios en el mundo muestran que hasta el 57 % de los pacientes con
ERC que desarrollan lesiones coronarias son hombres con edades que oscilan entre
45 — 75 afos, los resultados de este estudio mostraron que una distribucion
por edad y sexo acordes con lo reportado en la literatura mundial (7, 8, 15, 16). Sin
embargo el resultado principal de este estudio es la asociacién causal de la
presencia de algun grado de disfuncion ventricular como factor de riesgo para
desarrollar lesiones coronarias significativas en pacientes con ERC. Este hallazgo
es consistente con lo descrito por Chen S. et al, que realizé un estudio multicéntrico
en Taiwan con 518 pacientes en el cual se realizaron mediciones ecocardiograficas
a pacientes con enfermedad renal crénica grado 32 a 5 y evidencid que la
disminucién de la fraccion de eyeccion (disfuncion ventricular izquierda) < 55 % era
un factor independiente para presentar eventos cardiovasculares, con un hazard
ratio (HR) : 2.007 (IC: 1.007-3.743, p= 0.028), ademas se encontrd asociacion con
el diametro de la auricula izquierda (LAD) >4.7 cm y el aumento de la masa
ventricular izquierda, con HR de 2.141(IC: 1.155-3.971, p=0.016) y HR: 1.006 (IC
:1.002 to 1.010, p= 0.003), respectivamente (17). Estos hallazgos muestran que la
ecocardiografia juega un rol central como método no invasivo, para evaluar tanto la
funcién ventricular como para caracterizar las alteraciones en el llevado ventricular
o0 en la relajacion, anomalias estructurales cominmente halladas en paciente con
enfermedad renal crénica (17, 18).

Diferentes estudios reportaron que existe aumento de hasta 1,9 veces de presentar
una obstruccion coronaria significativa (9, 19), al tener asi sea un aumento leve de
la creatinina entre 1.2-1.9 mg/dl. El deterioro de la disfuncion renal (TFG <60
ml/min) tiene un valor predictivo similar para el desarrollo de eventos

cardiovasculares como la historia de diabetes o enfermedad coronaria severa (20,
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21). Khalique et al realiz6 un estudio con 1007 pacientes, los cuales fueron a
coronariografia, mostrando que la disminucién de la tasa de filtracién glomerular (<
60 ml/min/ 1.73 m2) (22),es un factor de riesgo importante para la obstruccion de 1
a 3 vasos (23-26), lo cual es congruente con los hallazgos de nuestro estudio,

con una mediana de 2 vasos en los casos y en los controles de 1.

En el presente estudio se observd una mayor frecuencia de lesiones coronarias
significativas en pacientes con estadio ERC 5 en dialisis. Esto es consistente con
multiples estudios en Japon, Reino Unido y China, que muestran que hasta el 50%
de los pacientes en dialisis desarrollan una estenosis coronaria significativa con
obstruccion 250% (27-29). Este estudio también mostro que los factores de riesgos
tradicionales mas frecuentes fueron hipertension, diabetes y dislipidemia, lo cual es
congruente con un estudio transversal realizado en México en 2014 por Guzman
(30), en donde fueron analizados 500 pacientes con evidencia de la asociacion de
enfermedad renal cronica con hipertension arterial proporcionando una RP: 2.21, IC
95% 1.25-3.90 y p = 0.006, resultados a su vez similares a los reportados por
Torracchi y Espinoza (RP: 2.67, IC 95% 1.56-4.56 y valor p = 0.0003) (31). Sin
embargo, los hallazgos del presente estudio indicaron que la hipertensién arterial
juega un papel protector de enfermedad coronaria severa. Consideramos que este
altimo hallazgo puede ser posiblemente un factor de confusion como consecuencia
de un sesgo de seleccion, teniendo en cuenta que no se tomo en consideracion la
causa de la enfermedad renal crénica en donde pudo primar en los casos causas

ajenas a la hipertension como diabetes.

Otra limitacion del estudio es la no realizacion de pruebas en los pacientes que
ayuden evaluar la calcificacion arterial. Estas herramientas son necesarias para
predecir de manera temprana el riesgo de posibles eventos cardiovasculares y de
esta forma tener algun impacto en la sobrevida de estos pacientes. Lo anterior
supone un gran problema, debido a que en la actualidad no se dispone de una
escala validada para prediccion del riesgo cardiovascular, ya que las
tradicionalmente usadas en la poblacion general, como la Framingham Risk Score

Cardiovascular Disease (FRS-CVD) y la Atherosclerotic Cardiovascular
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Disease (ASCVD) subestiman este riesgo, brindando poca confiabilidad. En
muchos casos se utilizan métodos diagndsticos invasivos como la coronariografia
para poder determinar la calcificacion vascular, no usando de manera protocolizada
estudios de tamizaje no invasivos, los cuales pueden tener un buen nivel de
prediccion, se puede utilizar tanto la medicion del calcio intracoronario como la
ecocardiografia, estos pueden evidenciar alteraciones estructurales inclusive antes

que el paciente exprese sintomatologia (32).

El calcio intracoronario se realiza por medio de tomografia axial computarizada y
requiere el uso de contraste, este evalla el grado de calcificacidon intraluminal de
intima vs media, con una muy buena correlacion con el grado de estrechez
intraluminal del vaso coronaria y teniendo en cuenta esto nos puede predecir la
severidad de la enfermedad coronaria (33). Pero se limita su utilidad en esta
poblacién, dado el riesgo de nefropatia por contraste. Otros estudios no invasivos
gue se podrian utilizar son la tomografia por emisién de positrones pero no tiene
una buena sensibilidad en los pacientes renales cronicos (34). Teniendo en cuenta
la poca disponibilidad de estos estudios en muchos centros médicos y sus altos
costos, la KDIGO propuso que, en los pacientes con grados 3-5, se podria utilizar
una radiografia lateral del abdomen para detectar la presencia o ausencia de
calcificaciones vasculares, la cual es unindudable marcador de enfermedad
sistémica vascular. A estas radiografias se les puede realizar el indice de indice
lumbar de Kauppila (35) o el Adragao (36). Pero deben realizarse en pacientes con

ERC no en didlisis.

La National Kidney Foundation de EE. UU. También recomendd que podia utilizarse
la ecocardiografia para detectar la presencia o] ausencia de
calcificaciones valvulares. Todas ellas alternativas razonables a los métodos mas

caros basados en tomografia computarizada (37-38)

A partir de los hallazgos encontrados en este estudio se sugiere considerar la
realizacion de cohortes prospectivas, en donde evallen: la relacion de las medidas
ecocardioagraficas, tales como la fraccion de eyeccion, el grosor de la pared

ventricular y las calcificaciones valvulares, con la aparicion de desenlaces
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cardiovasculares como enfermedad coronaria y ademas se tomen en cuenta los
indices de calcificaciébn vascular, para poder de esta forma determinar las
caracteristicas en nuestra poblacion y evaluar que tiene mayor impacto en la

predecir estos eventos y asi poder realizar un crear un protocolo diagnostico.

CONCLUSION

La disfuncion ventricular se debe considerar como un factor de riesgo para
enfermedad coronaria severa en pacientes con enfermedad renal crénica en

diferentes estadios.
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Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccion de historias clinicas:

HC con diagnostico de
ERCY enfermedad
coronaria

184
44 casos
Historias clinicas (HC)
revisadas
4.530

HC incluidas:
132

88 controles

HC excluidad: 52

no cumplian criterios de
inclusion

38 sin reporte de coronariografia.
8 sin reporte de ecocardiograma
3 con recuperacion de funcidon renal a normalidad.

3 faltaban reporte de paraclinicos
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Tablas

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas, de la ERC y la enfermedad coronaria

Casos Controles Valor p
N=44 N=88
Edad Me (RIC) 74 (64 - 79) 72 (65 - 79) 0,8524
Adultez 8 (18,2) 12 (13,6) 0,6617
Edad avanzada 19 (43,2) 47 (53,4) 0,3575
Ancianos 17 (38,6) 29 (33,0) 0,6580
Género
F 16 (36,4) 36 (40,9) 0,7567
M 28 (63,6) 52 (59,1)
Clasificacion ERC KDIGO
3a 8 (18,2) 16 (18,2) 0,8109
3b 10 (22,7) 20 (22,7) 0,8526
4 7 (15,9) 14 (15,9) 0,8007
5 19 (43,2) 38 (43,2) 0,8552
NuUmero de vasos afectados 2(1-3) 1(1-2) <0,0001
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Tabla 3. Asociacién cruday ajustada de los factores de riesgo tradicionales y no tradicionales para enfermedad coronaria significativa en
pacientes con ERC

OR crudo IC 95% OR Enter IC 95% OR Stepwise IC 95%

Factores de riesgo tradicionales

Obesidad 2,01 0,85 — 469 2,31 0,87 -6,14

Hipertension 0,19 0,05-0,63 0,22 0,06 — 0,77 0,21 0,07 - 0,62

Tabaquismo 1,28 0,42 — 3,69 0,73 0,20 — 2,66

Antecedente de ACV 0,69 0,01 -8,51 0,83 0,06 — 10,95

Enfermedad arterial periférica 1,10 0,31 - 3,56 1,16 0,31-4,33

Dislipidemia 1,88 0,83-4,24 2,09 0,87 — 5,00

Diabetes mellitus 1,81 0,82 - 4,03 1,47 0,60 — 3,58
Factores de riesgo No tradicionales

Anemia 0,52 0,23-1,17 0,26 0,09-0,71

Ferropenia 1,06 0,41 -2,64 1,69 0,56 — 5,16

Hipertrofia ventricular izquierda 1,63 0,72 — 3,66 2,53 1,00-6,37

Albuminuria 0,83 0,38-1,83 0,81 0,33-1,99

Alteracion del calcio 1,67 0,75 -3,69 1,76 0,69 -4,38

FEVI Reducida o en Zona Gris 2,52 1,11-571 2,20 0,93 -5,25 2,33 1,07 - 5,09
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