,.4/5_": R

[ Y.

ﬁﬁﬂ_ ( 0 | nﬁﬂﬁ
ﬁt{lﬁ%k_;fﬁﬁﬁa

UNIVERSIDAD DE OVIEDO

PROGRAMA DE DOCTORADO

PATOLOGIA TUMORAL

TESIS DOCTORAL

“Cistatina C como marcador de funcion renal y

riesgo vascular en poblacion general”

Fco. Javier Cepeda Piorno



AGRADECIMIENTOS

Quisiera dedicar esta Tesis a mi madre, una persona
maravillosa que nos llené de amor y felicidad y supo transmitir valores
con su ejemplo, su alegria de vivir, su capacidad de trabajo, su
dedicacion a la familia, su carifio y su fuerza para que todos
estuviéramos unidos en los momentos dificiles. Agradecer a toda mi
familia, especialmente a mi padre y hermana, su apoyo incondicional

y sus animos, sobre todo en los momentos de flaqueza.

La culminacién de este trabajo ha sido posible gracias al
apoyo y colaboracion de muchas personas.
Agradecer a todo el Servicio de Analisis Clinicos del Hospital de
Cabueries el carifio con el que me trataron durante todo el tiempo
compartido. Mi periodo de residencia fue una etapa de aprendizaje
continuo en todas las facetas de la vida, tanto en el ambito
profesional, laboral o personal, por lo que siempre les estaré
agradecido.
Agradecimientos especiales para mi compafiera, mi amiga
inseparable Esther, con la que comparti muchos buenos momentos,
trabajos, estudios, alegrias, penas, pero sobre todo, una muy grande

y sincera amistad.



El trabajo de la tesis ha sido posible gracias a la ayuda
inmensurable del Dr. Salvador Tranche y su equipo, de los que estoy
enormemente agradecido por su trabajo, su colaboracion y sobre todo
por su actitud generosa y amable conmigo. Sin ellos habria sido

imposible la culminacion exitosa de este proyecto.

Para finalizar querria agradecer a mis Directores de Tesis el
mostrarme el camino a seguir siendo para mi una referencia personal,
transmitiéndome la importancia que tiene la constancia, dedicacion,
trabajo en equipo y sobre todo, por estar siempre accesibles

ofreciendome un trato cordial y siempre cercano.

A todos, muchas gracias por cruzaros en mi camino.



iNDICE DE CONTENIDOS:

1. JUSTIFICACION.

1.1, IntroducCCioN.........coeiviiiii 7
1.2, DefiniCioNes. .......covviiiiii i 8
1.3. Epidemiologia de la enfermedad renal crénica....12
1.4. Factores derieSgo.......ccooveiuiiiiiiiiiiiiiiiiiine 20
1.5, Cribado... .o 25
1.6. Diagnéstico de enfermedad renal cronica........... 27
1.7. Enfermedad renal y patologia cardiovascular...... 33
1.8. Insuficiencia renal como nuevo factor de riesgo
cardiovasCular. ... .. ..o 47
1.9. Dificultades del diagndstico precoz de enfermedad
renal. Evaluacion de la funcion renal mediante
creatinina y sus formulas derivadas................... 58
1.10. Nuevos marcadores de funcion renal:
Cistatina C......cooiiiii 76
2. OBJETIVOS......eiiieiecreeer e e e e e e e e e e e 79
2.1. Hipotesis de Trabajo..........ccooovieiiiiiiiiiiin. 80
2.2, ODbJetiVOS.. .. 81
3. SUJETOS Y METODO........cceuuuieeeeeiirnnneeeeeeeennnnnnnnne 82
3.1. Tipodeestudio........ccooeiiiiiiiiiii e 83
3.2, Muestra.... ..o 83
3.3, Medidas......cooiiiiii e 86



3.4. Definicibnde variables..........c.oooveviiiii... 87

3.5. Procedimiento estadistico................c.cooiieiiinnn. 89
. RESULTADOS..... .o e e e e e e e e 91
. DISCUSION.......cooveieiieeeieecce e 110

5.1. Discusion de resultados.............ccooiiiiiiinnn. 111

5.2, Limitaciones..........cooiiiiiiiiii 145
. CONCLUSIONES........cciiiiiiieeee e e e 148
. BIBLIOGRAFIA.........ccoieiiieeeeeeeeeeeee e 152

. COMUNICACIONES PRESENTADAS A CONGRESOS

RELACIONADAS CON ESTA INVESTIGACION......... 176

. PUBLICACIONES RELACIONADAS..........cccceivirinnens 186



1. JUSTIFICACION



1.1. INTRODUCCION

La enfermedad renal cronica (ERC) constituye un importante
problema de salud publica. La manifestacibn mas avanzada de la
ERC, la insuficiencia renal cronica terminal (IRCT) y la consiguiente
necesidad de tratamiento sustitutivo de la funcion renal mediante
didlisis o trasplante renal, presenta una incidencia y una prevalencia
crecientes en las ultimas décadas. La vision epidemiologica de la ERC
ha cambiado notablemente. Restringida inicialmente a patologia de
incidencia baja como las enfermedades renales clasicas, en la
actualidad la ERC afecta a un porcentaje significativo de la poblacion
debido fundamentalmente a que sus causas principales residen en
trastornos de alta prevalencia como el envejecimiento, la hipertension

arterial (HTA), la diabetes y la enfermedad vascular.

En el afno 2002, la National Kidney Foundation
estadounidense publicé a través del proyecto K/DOQI (Kidney
Disease Outcomes Quality Initiative) una serie de guias de practica
clinica sobre la evaluacién, clasificacion y estratificacion de la ERC"?,
lo que origind un cambio drastico en el manejo y conocimiento de la
ERC. Los primeros objetivos de esta iniciativa fueron la definicion de
la ERC, la clasificacion en estadios y la evaluaciéon de los métodos de
estudio de la enfermedad. La finalidad principal de la propuesta de

definicion y de clasificacion en estadios, era prevenir las



complicaciones o, al menos, retrasar su aparicion mediante el

diagndstico precoz y el manejo terapéutico apropiado.

Las guias K/DOQI otorgan un protagonismo especial a la
enfermedad cardiovascular reconociendo que las complicaciones
cardiovasculares son la principal causa de morbimortalidad en el
paciente con ERC y que la ERC constituye muy probablemente un

factor de riesgo principal de enfermedad cardiovascular.

1.2. DEFINICIONES

La enfermedad renal cronica (ERC) es un término genérico
que define un conjunto de enfermedades heterogéneas que afectan la
estructura y funcion renal. La variabilidad de su expresion clinica es
debida, al menos en parte, a su etiopatogenia, la estructura del rifidn
afectada (glomeérulo, vasos, tubulos o intersticio renal), su severidad y
el grado de progresion. En el aino 2002, la publicacion de las guias
K/DOQI (Kidney Disease Outcome Quality Initiative) por parte de la
National Kidney Foundation (NKF) sobre definicion, evaluacion y
clasificacion de la ERC supuso un paso importante en el
reconocimiento de su importancia, tal y como se ha sido mencionado
anteriormente, promoviéndose por primera vez una clasificacidon

basada en estadios de severidad, definidos por el filtrado glomerular



(FG), estimado a través de formulas, ademas del diagndstico clinico.
Todas las guias posteriores incluyendo la guia KDIGO 2012 (Kidney
Disease Improving Global Outcomes”* han confirmado la definicién
de ERC (independientemente del diagndstico clinico) como la

presencia durante al menos TRES MESES de:
- FG inferior a 60 ml/min/1,73 m2.

- 0 lesién renal (definida por la presencia de anormalidades
estructurales o funcionales del rindbn, que puedan provocar

potencialmente un descenso del FG).

La lesion renal se pone de manifiesto directamente a partir de
alteraciones histologicas en la biopsia renal (enfermedades
glomerulares, vasculares, tubulo-intersticiales) o indirectamente por la
presencia de albuminuria, alteraciones en el sedimento urinario,
alteraciones hidroelectroliticas o de otro tipo secundarias a patologia

tubular o a través de técnicas de imagen.

La duracién es importante para distinguir la ERC de la patologia
aguda. Esta definicion ha sido aceptada por diversas sociedades
cientificas (no soélo nefrologicas) y es independiente de la edad,
aunque ésta puede determinar la necesidad o no de asistencia

personalizada o la relativa urgencia de la misma.



TABLA 1. Estadios de ERC segun el FG definidos segun las guias

K/DOQUI 2002:

Estadio ERC FG (ml/min /1,73 m’) Descripcion

1 290 Dafio renal con FG normal

2 60-89 Daio renal y ligero descenso del FG
¥ 4559 Descenso ligero - moderado del FG
3B - | 30-44 Descenso moderado de FG

4 B[ 1520 Descenso grave de FG

§ R Predidlisis

) Didlisis Didlists

*Insuficiencia renal crénica.

Las guias K/DOQI proponen estimar el grado de funcion renal
mediante férmulas como la ecuacion modificada del estudio
MDRD (Modification of Diet in Renal Disease)’ o la férmula de

Cockcroft-Gault®, que se comentaran mas adelante.

En el estadio 1, dafio renal con FG normal o aumentado (FG 90
ml/min/1,73 m2), la ERC se establece por la presencia de

alguno de los datos de dafio renal.

Situaciones representativas de este estadio son los casos con
microalbuminuria o proteinuria persistente con FG normal o
aumentado o el hallazgo ecografico de una enfermedad

poliquistica con FG normal o aumentado.



El estadio 2 corresponde a situaciones de dafo renal
acompafnadas de una reduccioén ligera del FG (FG entre 60 y
89 ml/min/1,73 m2). La deteccion de un FG ligeramente
disminuido puede ser frecuente en ancianos. El hallazgo de un
FG levemente reducido debe llevar a descartar datos de dafio
renal, fundamentalmente microalbuminuria o proteinuria
mediante la realizacion del cociente albumina/creatinina en una
muestra aislada de orina y alteraciones en el sedimento
urinario mediante el analisis sistematico clasico. También se
valorara la existencia de situaciones de riesgo de ERC,

fundamentalmente HTA y diabetes.

Los casos con ERC estadios 1 y 2 son subsidiarios de
beneficiarse del diagnodstico precoz y del inicio de medidas
preventivas de progresion de la ERC y de la patologia
cardiovascular'™,

El estadio 3 de la ERC es una disminucién moderada del FG
(FG entre 30-59 ml/min/1,73 m2). Los datos de dafo renal
pueden estar ausentes o presentes pues ya no se constituyen
en parametros necesarios para el diagnostico de este estadio.
En este estadio se observa un riesgo claramente aumentado
de progresion de la ERC (sobre todo en estadio 3B) y de
complicaciones cardiovasculares y pueden aparecer las

complicaciones clasicas de la insuficiencia renal como la



anemia o las alteraciones del metabolismo fosfo-calcico. Los
pacientes con ERC en estadio 3 deben ser evaluados de forma
global desde el punto de vista cardiovascular y renal y deben
recibir tratamiento adecuado para la prevencibn a ambos
niveles y, en su caso, para las complicaciones que se detecten.
El estadio 4 es una disminucion grave del FG (FG entre 15y 29
ml/min/1,73 m2). Tanto el riesgo de progresion de la
insuficiencia renal al estadio 5, como el riesgo de que
aparezcan complicaciones cardiovasculares son muy elevados.
El estadio 5 de la ERC es un FG < 15 ml/min/1,73 m2 y se

denomina también fallo renal.

1.3. EPIDEMIOLOGIA:

La ERC es un problema emergente en todo el mundo. Durante los
ultimos diez afios se han publicado multitud de estudios clinicos y
epidemiologicos sobre la ERC. A pesar de la definicion estandarizada
ofrecida por las guias K/DOQUI 2002, existe una gran disparidad a la
hora de definir la ERC en los distintos estudios publicados, lo que

dificulta en gran medida la comparacién entre distintos estudios.

Por un lado, segun la definicibn, se requiere un minimo de 2
determinaciones de creatinina para estimar los descensos del FG

durante un minimo de 3 meses o la presencia de dafio renal, cosa que



muy pocas publicaciones reflejan (menos del 20 %)’. La mayoria
informan de una unica estimacion del FG, lo que podria suponer una
sobreestimacion de la prevalencia real de ERC hasta en un 20%
seglin se ha reconocido®, con importancia sobre el pronéstico y la
progresion de la enfermedad. La dificultad de utilizar un método gold
estandar para la medida de la funcién renal en la practica clinica diaria
ha supuesto la generalizacion del empleo de las férmulas MDRD?®
(mayoritariamente), C-G°® y las nuevas incorporadas recientemente

CKD-EPI° que se comentaran mas adelante.

Por otro lado, en pocos estudios se hace referencia al método de
medida de creatinina utilizado, cosa que hasta la reciente
estandarizacién de la medida, podia suponer diferencias importantes
en la estimacion del FG y en la consiguiente estimacién de la

prevalencia de ERC encontrada.

Por todo lo comentado, la prevalencia de la ERC en estadios iniciales
(1-4) no es bien conocida, ya que la valoracion habitual de la funcion
renal mediante la creatinina sérica no resulta adecuada en muchos

casos.

En el estudio NAHNES IlI, que se realiz6 en los Estados Unidos entre
los afnos1988 y 1994 en 15.626 adultos para conocer la prevalencia
de los diferentes grados de ERC, la prevalencia de todos los grupos

de ERC fue de un 11% de la poblacién distribuidos en un 3,3% (grado



1) 3% (grado 2), 4,3% (grado 3), 0,2% (grado 4) y 0,1% (grado 5)°.
Una reciente actualizacion en el periodo 1998-2004 en 13.233 adultos
ha demostrado un ascenso en la prevalencia de ERC grados 1-4
hasta el 13%, un aumento explicado parcialmente por un incremento
de la diabetes y la HTA'"'. El estudio Australiano sobre diabetes,
obesidad y estilo de vida (Ausdiar) determiné la prevalencia de
diabetes, obesidad, factores de riesgo cardiovascular e indicadores de
enfermedad renal en pacientes australianos. Encontraron que un
11,2% tenia una alteracion de la funcion renal significativa (FGe < 60

mL/min) y un 2,4% tenian proteinuria'?.

En nuestro pais se han realizado distintos estudios para estimar la
prevalencia de ERC, utilizando distintos métodos de medida de
funcién renal y sobre distintos grupos de poblaciones, cuyos datos se

muestran en la tabla siguiente (tabla 2):

Tabla 2. Estudios de prevalencia de ERC en Espana.



Primer autor, afio N Caracteristicas basicas del estudio Prevalencia (%) de  Prevalencia (%) de
FG < 60 mimin/1,73 m' CCr < 60 ml/min

Otero, 2003 1.059 Estudio en Ourense 131 17,8
Poblacidn general mayor de 18 afios

Simal, 2004" 476 Andlisis del estudio Hortega en Valladolid ~ 7,5 8,5
Poblacidn general mayor de 14 afios

Corostidi, 2004'” 343 Estudio en Asturias 18,4 30,7

Poblacidn general mayor de 60 afios

CCr, aclaramiento de creatinina estimado por la farmula de Cockcroft-Gault; FG, filtrado glomerular estimado por la fdrmula abreviada del estudio MDRD (Modification of Diet
in Renal Disease).

Extraido de : Nefrologia: volumen 24-Suplemento n°6 (ario 2004).

El estudio mas importante ha sido el estudio EPIRCE (Epidemiologia
de la Insuficiencia Renal Cronica en Espafia) disefiado para conocer
la prevalencia de la ERC en nuestro pais y promovido por la Sociedad
Espaiola de Nefrologia (SEN) con el apoyo del Ministerio de Sanidad
y Consumo. Se estimd que aproximadamente el 10% de la poblacion
adulta sufria de algin grado de ERC', siendo del 6,8% para los
estadios 3-5, aunque existian diferencias importantes con la edad
(3,3% entre 40-64 anos y 21,4% para mayores de 64 anos). Estos
datos fueron obtenidos a partir de la medicion centralizada de la
concentracion de creatinina sérica en una muestra significativa
aleatoria y estratificada de la poblacién espafiola mayor de 20 afos y

a partir de la estimacién del FG por la férmula abreviada MDRD.

En concreto, 5.4% de la poblacion tenia un FG entre 45-59

ml/min/1,73m2 (estadio 3A); 1.1% entre 30-44 ml/min/1,73m2 (estadio



3B); 0.27% entre 15-29 ml/min/1,73m2 (estadio 4) y un 0,03% tenian

un FG menor de 15 ml/min/1,73m2 (estadio 5).

Estos datos son muy similares a los mostrados por otras
investigaciones, destacando una revision sistematica de mas de 25
estudios epidemiolégicos en todo el mundo que informé un
prevalencia media de ERC del 7,2 % en poblacion mayor de 29

afios'.

Una proporcion muy importante de la poblacion que acude a
centros de atencion primaria ya presenta ERC. Segun el estudio
EROCAP™, el 21% de los atendidos presentaban ERC y con
enfermedades tan frecuentes como la HTA o DM, la prevalencia de

ERC puede alcanzar cifras del 35-40%"°.

En el estudio EROCAP se puso de manifiesto que el 37,3% de la
poblacién atendida presentaba enfermedad renal oculta, es decir,
cifras de creatinina normales con FG descendido, lo que supone que
si s6lo nos basamos en cifras de creatinina para valorar la funcién
renal, la enfermedad pasaria desapercibida como ocurria hasta hace
poco tiempo y un porcentaje importante de poblacion falleceria
(principalmente de problemas cardiovasculares) antes de entrar en un
programa de dialisis. Por tanto estos pacientes tienen mas
probabilidades de morir por una complicacion secundaria a la ERC

que de entrar en un programa de dialisis"’.



Los datos sobre enfermedad renal crénica en estadio 5, en
tratamiento sustitutivo renal (TSR) mediante dialisis o trasplante son
mejor conocidos. En el afio 2007, mas de 45.000 personas en
Espafna, es decir alrededor de 1000 por millon de poblacién (pmp),
estaban en tratamiento renal sustitutivo, cifra que se estima duplicara
en los proximos 10 afos debido al envejecimiento progresivo de la
poblacidn y el aumento de la prevalencia de otros procesos crénicos
como la DM, y la obesidad'®. Lo mismo ocurre en el mundo
desarrollado, donde a pesar de que la incidencia va estabilizandose,
la prevalencia de pacientes que reciben TSR, bien sea dialisis o
trasplante, continua también avanzando de forma considerable hasta
alcanzar cifras de 1500-1900 pmp en el afilo 2005 en Japon, Taiwan y

EEUU".

La supervivencia global evaluada para los pacientes en dialisis es de
un 12,9% a los diez afos, a pesar de los avances técnicos del
tratamiento. Ello es debido presumiblemente al hecho de que el 50%
tiene una media de tres factores de riesgo cardiovascular y una gran
comorbilidad asociada. Por todos estos motivos se acepta hoy que la
ERC constituye una de las principales causas de muerte en el mundo

occidental.

A continuacion se muestran las tablas con los datos de la evolucion

de los pacientes en TSR en Espafa (tabla 3) y los datos de



Trasplantes realizados en nuestro pais (tabla 4).

Tabla 3. Evolucién de los pacientes en TSR en Espafia:
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Tabla 4. Evolucién de los pacientes trasplantados en Espaia:
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1.4. FACTORES DE RIESGO DE ERC:

Las situaciones de riesgo que favorecen la ERC son multiples. En la

Figura 1 se expone el modelo conceptual inicialmente publicado por la

NKF 1,2,20. Este modelo representa la ERC como un proceso
continuo en su desarrollo, progresion y complicaciones, incluyendo las

estrategias posibles para mejorar su evolucion y prondstico.

Figura 1. MODELO CONCEPTUAL ORIGINAL PARA LA

ENFERMEDAD RENAL CRONICA (NKF)

[:] Astecedentas potescales de EAC

B suocenc

. Conseceencas de ERC

Aumento
del riesgo

Cribada para Reduccidn dof Diagroationy Estimacion de la Reampiazo por
fachees 0 riego de ERC. Irdtaenienks, aly ks progresion, raty dhalisis y Vanplank
rik6go & ERC crbado gy ERC condcines complkaciones,

comarbicas, e prepar o roemplazo

progresion

La ERC es un proceso continuo de desarrollo, progresion y
aparicion de complicaciones. Se representan también las estrategias
para mejorar el prondstico en las que cada estadio incluye los pasos
anteriores. Las flechas gruesas entre circulos representan el

desarrollo, progresion y remision de la ERC.



Las complicaciones se refieren a todas las complicaciones
secundarias al descenso del filtrado glomerular y la enfermedad
cardiovascular. Las complicaciones pueden deberse también a los
efectos adversos de las intervenciones para prevenir o tratar la ERC.
Es posible representar flechas en sentido contrario, pero la remision
es mucho menos frecuente que la progresion. Aunque existen
enfermedades renales rapidamente progresivas que pueden llevar a
la pérdida de la funcion renal en meses, la mayoria de las
enfermedades evolucionan durante décadas e incluso algunos
pacientes apenas progresan durante muchos afios de seguimiento.
Las complicaciones ocurren en cualquier estadio, y a menudo pueden

conducir a la muerte sin progresar al fracaso renal.

Este modelo conceptual incluye factores de riesgo en cada una de sus

fases y éstos se clasifican como:

- Factores de susceptibilidad a ERC: son los que

aumentan la posibilidad de desarrollar ERC.

- Factores iniciadores: son los que pueden iniciar

directamente el dano renal.

- Factores de progresion: son los que pueden

empeorar y acelerar el deterioro de la funcion renal.

- Factores de estadio final: son los que incrementan



la morbimortalidad en los estadios finales de la enfermedad.

(Se resumen en la tabla 5).

Algunos factores de riesgo pueden ser a la vez susceptibilidad,
iniciadores y de progresion, como por ejemplo la HTA. De los

citados, son factores de riesgo potencialmente modificables:

- Diabetes.

- Obesidad.

- Hta.

- Tabaquismo.

- Dislipemia.

El control de estos factores puede evitar el inicio de dafo renal,
incluso puede favorecer la regresion de la enfermedad en fases
muy iniciales y ralentizar su progresion cuando ya esta

establecida.

Aunque la edad no es un factor determinante, se sabe que con
los afos la funcion renal se puede deteriorar lenta y
progresivamente, y se afnaden también otros factores

vasculares inherentes al proceso de envejecimiento. También



pueden influir algunos farmacos nefrotoxicos utilizados en
estas edades, dada la pluripatologia de los pacientes y la falta
de conocimiento de la presencia de alteraciéon de la funcion

renal.

El manejo global de la enfermedad se basara, en ultimo término,
en el diagndstico clinico y la clasificacién en estadios segun el
FG y la albuminuria. El diagnéstico clinico permite terapias
especificas en algunos casos, dirigidos a la causa o a los
procesos patologicos. El estadio permitira guiar terapias no
especificas para disminuir la progresion y el riesgo de
complicaciones. Es bien sabido que algunos mecanismos de
progresion son independientes de la causa inicial de la
enfermedad. Las recomendaciones en cada estadio son
acumulativas (las recomendaciones en estadios tardios incluyen

las recomendaciones de los estadios previos).



TABLA 5. Factores de Riesgo de ERC:

Factores de susceptibilidad: incrementan la posibilidad de dafo renal.
Edad avanzada

Historia familiar de ERC

Masa renal disminuida

Bajo peso al nacer

Raza negra y ofras mincrias étnicas

Hiperiensién arterial

Diabetes

Obesidad

Nivel sccicecendmico bajo

Factores iniciadores: inician directamente el daio renal
Enfermedades autoinmunes

Infecciones sistémicas

Infecciones urinarias

Litiasis renal

Obstruccion de las vias urinanas bajas

Farmacos nefrotdxices, principalmente AINES

Hiperiensién arterial

Diabetes

Factores de progresién: empeoran el daio renal y aceleran el deterioro funcional renal
Preteinuria persistente

Hiperiensién arterial mal controlada

Diabetes mal contrelada

Tabaquismo

Dislipemia

Anemia

Enfermedad cardicvascular asociada

Obesidad

Factores de estadio final: incrementan la morbimortalidad en situacién de fallo renal
Dosis baja de didlisis (KUV)*

Acceso vascular temporal para didlisis

Anemia

Hipoalbuminemia

Derivacion tardia a nefrologia

*Kt/V: K = depuraciéon de urea en el dializador; t = tiempo, V =
volumen de distribucion de la urea. La cifra resultante se utiliza para

cuantificar la suficiencia de la dosis de dialisis.



1.5. CRIBADO DE ENFERMEDAD RENAL

CRONICA:

Los pacientes con ERC, sobre todo en los primeros estadios, estan
frecuentemente sin diagnosticar (ERC oculta) porque la ERC suele
ser asintomatica y muchas veces se detecta solamente durante la
valoraciéon de otra condicién comérbida. La deteccion precoz de estos
pacientes optimizaria no solo las posibilidades de tratamiento, sino
que permitiria retrasar la progresién y potencialmente disminuir la
morbimortalidad, reduciendo también los costes sanitarios. El cribado
de la ERC se aplica en diversos contextos, incluyendo la poblacion
general, la atencion sanitaria rutinaria o las poblaciones de alto riesgo.
La mayoria de guias clinicas proponen esta ultima estrategia, es decir
la deteccion de casos en grupos reducidos de personas sobre la base
de la presencia de factores de riesgo. Prioritariamente la mayoria de

16,21,22

guias recomiendan la deteccion de ERC en pacientes con HTA,

DM tipo 2 o enfermedad cardiovascular establecida. La mayoria de
guias, consideran la posibilidad de ampliar estos criterios a otros

grupos de alto riesgo como por ejemplo:
- Personas mayores de 60 afos.
- Obesidad (indice de Masa Corporal —IMC- > 30 kg/m2).

- Diabetes mellitus tipo 1 con mas de 5 afios de evolucion.



- Failiares de primer grado de pacientes con enfermedad renal
o con enfermedades renales hereditarias o con asociacion

familiar.

- Enfermedades obstructivas del tracto urinario.

- Pacientes en tratamiento prolongado con farmacos
nefrotoxicos (litio, mesalazina, anticalcineuriticos,

AINEs...etc).

- Sujetos con otros factores de riesgo de enfermedad CV

(hiperlipemia, obesidad, sindrome metabdlico, fumadores).

- Antecedentes de IRA.

- Pacientes con infecciones  croénicas, enfermedades

autoinmunes y neoplasias.

Debemos tener en cuenta que si incluyéramos, por ejemplo,
todos los individuos con DM o HTA y todos los > 50 afios entonces el
50% o mas de la poblacion general adulta deberia visitar a su médico
de cabecera para cribado de la ERC. Por tanto, se estan estudiando
diversos modelos que combinan criterios de alto riesgo y aun no hay
un consenso sobre la relacion coste-efectividad, ni del impacto sobre

la ERC, ni de la prevencion de eventos cardiovasculares.



La mayoria de las guias internacionales y el documento de
consenso espafol SEN-SEMFYC de 2007 incluyen, con un grado de
recomendacion deébil, hacer este cribado mediante la evaluacion del
FG y de la albuminuria al menos una vez al afo. El diagndstico no
debe basarse en una unica determinacion de FG y/o albuminuria y
siempre debe confirmarse su persistencia durante un periodo
superior a 3 meses. Al igual que ocurre con otras pruebas
diagnosticas, una disminuciéon del FG deberia ser interpretado
considerando la probabilidad de presencia o no de la enfermedad

segun la situacion clinica del paciente.

1.6. DIAGNOSTICO DE LA ERC:

Como se ha mencionado con anterioridad, la importancia de
la deteccion precoz de la ERC radica en que es reconocida
actualmente como un problema importante de Salud Publica, debido a
la necesidad de un carisimo tratamiento sustitutivo en la fase terminal
de la enfermedad y el aumento extremo del riesgo de eventos
cardiovasculares (infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca crénica,
accidente  vascular  cerebral, arteriopatia periférica, etc.)
genéricamente considerados en el hasta ahora llamado Sindrome

Cardiorenal tipo IV con los costes economicos consiguientes, en gran



parte derivados de ingresos hospitalarios complejos, una mortalidad

prematura y disminucion de la calidad de vida®.

El diagndstico precoz de la ERC en estadios 1 y 2 resulta
fundamental para la posible prevencion de la pérdida de funcion renal
y de las complicaciones cardiovasculares'?. El diagnéstico precoz se
basa en la realizacién de las pruebas complementarias basicas para
poder establecer el diagnostico y el estadio de la ERC
independientemente de la causa. Las exploraciones complementarias
basicas son tres:

1) determinacion de la creatinina sérica y la correspondiente
estimacion del FG o del aclaramiento de creatinina mediante

una formula.

2) determinacion del indice albumina/creatinina en una muestra

aislada de orina.

3) analisis del sedimento urinario mediante una tira reactiva o la
técnica clasica de microscopia Optica. Estas exploraciones
complementarias deben realizarse en todos los casos en que
exista un riesgo aumentado de ERC y que se exponen en la

Tabla 6.



TABLA 6 .Situaciones de riesgo aumentado de ERC:

Edad = 60 afios

Hipertension arterial

Diabetes

Otros factores de riesgo cardiovascular como obesidad,
dislipemia y tabaquismo

Enfermedad cardiovascular

Antecedentes familiares de enfermedad renal crdnica
Trasplante renal

Masa renal reducida

FG o CCr estimados levemente disminuidos,

entre 60 y B9 ml/min/1,73 m?

Enfermedades autoinmunes

Infecciones sistémicas

Infecciones urinarias

Litiasis urinarias

Enfermedades obstructivas del tracto urinario
Toxicidad por firmacos, sobre todo antiinflamatorios no
esteroideos

Bajo peso al nacer

* Nivel socioecondmico bajo

* Minorias raciales

CCp aclaramiento de creatining; FG, filtrado glmendar,

FACTORES DE RIESGO DE ENFERMEDAD RENAL CRONICA

En la tabla 7 se exponen los factores que confieren un riesgo
aumentado de ERC mayoritariamente aceptados. En la Figura 2 se
resumen las estrategias de actuacion terapéutica en cada uno de los
estadios de la ERC. Las guias K/DOQI establecen distintos niveles de
responsabilidad de estas y otras situaciones en cuanto a su capacidad

de facilitar, iniciar o empeorar la ERC.



En estudios recientes se ha analizado el papel de los factores
de riesgo cardiovascular clasicos en la aparicion y desarrollo de la
ERC. En un analisis del Framingham Heart Study la presencia de
estos factores de riesgo, especialmente la edad, HTA, diabetes, HDL-
colesterol bajo y el consumo de tabaco fueron predictores de
aparicion de ERC durante el seguimiento de 18,5 afios de duracion de
una cohorte de base poblacional de individuos sin ERC en el inicio de
la observacion®.

En un analisis del estudio HOPE (Heart Outcomes and
Prevention Evaluation), que incluyé pacientes de alto riesgo
cardiovascular establecido por la presencia de una enfermedad
cardiovascular previa o de diabetes asociada a otros factores de
riesgo, la presencia de éstos predijo la aparicion de microalbuminuria
y el empeoramiento de una ERC previa evaluada como paso de

microalbuminuria a proteinuria®.



TABLA 7. Factores de riesgo para la ERC:

Factores de Factores que - Edad = 60 afios
susceplibilidad  aumentan el riesgo - Historia familiar de
de desarrollar enfermedad renal
enfermedad renal - Masa renal disminuida
crénica - Bajo peso al nacer
- Rara afroamericana
- Diabetes*

- Hipertensidn arterial*

Factores Factores implicados - Enfermedades
iniciadores en el inicio del autoinmunes
dafio renal - Infecciones urinarias
- Firmacos nefrotdxicos
- Diabetes*

- Hipertension arterial*

Factores de Factores que - Proteinuria persistente
progresion determinan la - HTA mal controlada®*
progresion de la - Diabetes con mal control*
enfermedad renal - Tabaco*
- Dislipemia®*
- Anemia

- Enfermedad cardio-
vascular asociada
- Diferir el envio al
especialista de
Mefrologia

Modificada de Levey y cols™
*Factores de riesgo cardiovasculanes “potenciaiments” mod ficab les




Figura 2. Estadios de la ERC. Estrategias para frenar su

progresion:

- Decidir modalidad dialisis
- Acceso vascular
- Restriccion proteica

- PA < 130/80 mm Hg
-Hb 1Ac = 7%
- Control lipidico
- Dejar el tabaco
- Prevenir
nefrotdxicos

- Control anemia
- Control Cax P

- Control FG cada 6 meses - Evitar malnutricion
- Control de HTA v diabetes - Evitar complicaciones
- Controlar la proteinuria IECA cardiovasculares

l——= | ARAII




1.7. ENFERMEDAD RENAL Y PATOLOGIA

CARDIOVASCULAR.

BASES FISIOPATOLOGICAS DE LA ASOCIACION.

La asociacion de la enfermedad renal con la enfermedad
cardiovascular  constituye una realidad fisiopatolégica de
reconocimiento creciente. En efecto, mientras que la hipertension
arterial (HTA) y la aterosclerosis son causas cada vez mas frecuentes
de nefropatia, el deterioro cronico de la funcién renal genera un
estado vasculopatico que facilita el desarrollo de lesiones del sistema
cardiovascular (Figura 3). En términos epidemioldgicos, el resultado
final de todo ello es doble: por un lado, el riesgo de desarrollo de
insuficiencia renal es elevado en los sujetos con una enfermedad
vascular; por otro lado, el riesgo de presentar eventos
cardiovasculares es también elevado en los sujetos con una

nefropatia cronica.



Figura 3: Esquema de la posible relacion entre las enfermedades
vasculares (principalmente hipertension arterial y aterosclerosis) y la

enfermedad renal crénica, sea o no de origen vascular.

Enfermedad - Maorbi-mortalidad
vascular sistémica cardiovascular

l

Nefropatia

vascular
Enfermedad - Estado
renal cronica vasculopatico
Nefropatia Tratamiento
no vascular sustitutivo renal

La asociacion entre enfermedad renal y patologia cardiovascular es
doble: por un lado, las enfermedades del riidn contribuyen al
desarrollo de las enfermedades

cardiovasculares y, por otro lado, las enfermedades cardiovasculares
facilitan la aparicion y la progresion de ciertas nefropatias. Asi,

mientras que determinadas alteraciones organicas o funcionales del



rindn contribuyen al desarrollo de la HTA, ésta facilita el desarrollo de
la nefrosclerosis. Por otra parte, la insuficiencia renal facilita tanto el
desarrollo de la aterosclerosis, que a su vez determina la aparicion de
la enfermedad aterosclerdtica renal, como el desarrollo de una
miocardiopatia que, a través de la insuficiencia cardiaca, puede
comprometer aun mas la funcién renal.

Es bien sabido que la morbimortalidad por eventos ateroscleroticos es
superior en los pacientes con insuficiencia renal crénica (IRC),
especialmente en los que siguen tratamiento sustitutivo renal, que en

los sujetos sin compromiso de la funcién renal®®

. Mas aun, estudios
recientes indican que ese riesgo ya esta significativamente
aumentado también en las fases iniciales de una nefropatia 2*%. Por
ello, actualmente, la enfermedad renal es considerada como un factor
de riesgo para el desarrollo de aterosclerosis®®.Los mecanismos por
los que una nefropatia cronica puede facilitar el desarrollo de la
aterosclerosis son varios (Tabla 8) 323:

mayor prevalencia de los factores de riesgo clasicos como la HTA, la
dislipidemia y la diabetes; elevada prevalencia de factores de riesgo
emergentes como la hiperhomocisteinemia, el incremento de la
lipoproteina (a) y la disminucion de la apoproteina A1; generacion de

un estado proinflamatorio, prooxidante y protrombdético; acumulacion

de sustancias que alteran la funcion endotelial (di-metilarginina



asimeétrica) y la composicion de la pared vascular (productos

avanzados de glicosilacion).

Tabla 8. Factores implicados el desarrollo de

la aterosclerosis en los pacientes con

enfermedad renal cronica:

Factores ligados a la demografia de los pacientes
- Mayor prevalencia de hipertension arterial
- Mayor prevalencia de dislipidemia

- Mayor prevalencia de diabetes mellitas

Factores ligados a las alteraciones relacionadas con la
insuficiencia renal

- Hiperhomocisteinemia

- Alteraciones lipidicas (aumento de lipoproteina a,
disminucion de apoproteina A1)

- Generacion de un estado proinflamatorio, prooxidante y
procoagulante

- Retencion de sustancias nocivas para los vasos

- Anemia




Recientemente, se ha puesto de manifiesto que entre el 30%
y el 40% de los pacientes con IRC presentan cardiopatia isquémica
en ausencia de estenosis hemodinamicamente significativas de las
arterias coronarias subepicardicas®. Los mecanismos potencialmente
implicados en esta situacion son dos: por una parte, las placas
ateroscleroticas de los enfermos con IRC se calcifican con mayor

frecuencia que las de la poblacion general35

y, ademas, la capa media
de la pared arterial estd engrosada, por acumulacion de matriz
extracelular (arteriosclerosis), lo que incrementa el cociente grosor de
la pared/diametro de la luz. Dichas alteraciones aumentan la rigidez
de la aorta y las grandes arterias, facilitando la elevacién de la presion
sistdlica y la presion del pulso, lo que determina el desarrollo de
hipertrofia ventricular izquierda y un deficiente llenado coronario
durante la diastole®. Este desequilibrio entre el aumento de la masa
miocardica a perfundir y la deficiente perfusion coronaria contribuye al
desarrollo de la isquemia. Por otra parte, en los pacientes con IRC
suelen coexistir factores como la anemia, la hipertension sistémica, la
retencidn hidro-salina y el hiperparatiroidismo, que facilitan aun mas la
hipertrofia ventricular izquierda®. Finalmente, las alteraciones
bioquimicas propias de la IRC pueden producir una miopatia
esquelética, que afecta especialmente al musculo cardiaco®. Esta

agregacion de mecanismos de dafio del miocardio puede explicar la

elevada incidencia y prevalencia de la insuficiencia cardiaca en los



1*°. Es obvio

pacientes con una nefropatia cronica e insuficiencia rena
que el compromiso de la hemodinamica sistémica y renal propio de la
insuficiencia cardiaca contribuird a deteriorar aun mas la propia
nefropatia.

Diversos estudios epidemiolégicos han demostrado que la
hipertension arterial es uno de los factores principales de riesgo para
el inicio y la progresion de una nefropatia crénica. La nefropatia
cronica especifica de la HTA es la nefrosclerosis.

La relacidn etiologica de la aterosclerosis con las nefropatias es
doble: de un lado, la aterosclerosis se desarrolla en un contexto
hemodinamico y metabdlico que “per se” puede favorecer el desarrollo
de una nefropatia y, por otro lado, ciertas lesiones ateroscleroticas
localizadas en el sistema arterial renal causan nefropatias especificas.
En un reciente estudio poblacional efectuado en una gran muestra de
sujetos, que inicialmente no presentaban signos sugestivos de
nefropatia, se comprob6 que los factores de riesgo de aterosclerosis
predecian el desarrollo de una nefropatia'’. La interaccion se
comprobd no solo para la hipertension y la diabetes, como cabia
esperar, sino también para la dislipidemia (tanto aumento de LDL-
colesterol, como disminucion de HDL-colesterol), el tabaquismo vy la
obesidad.

De igual forma, se ha documentado que el sindrome metabdlico (SM)

es un factor de riesgo independiente y potente para el desarrollo de



nefropatia, existiendo una relacion gradual entre el numero de
componentes del sindrome y el riesgo de nefropatia*.
Debido a las confusiones que rodean a la catalogacion de este

sindrome es necesario realizar un inciso y definir esta entidad:

se denomina sindrome metabdlico (SM) al conjunto de
alteraciones metabdlicas constituido por la obesidad de distribucién
central, la disminucion de las concentraciones del colesterol unido a
las lipoproteinas de alta densidad (cHDL), la elevacion de las
concentraciones de triglicéridos, el aumento de la presion arterial (PA)
y la hiperglucemia*'. El sindrome metabdlico se esta convirtiendo en
uno de los principales problemas de salud publica del siglo XXI.
Asociado a un incremento de 5 veces en la prevalencia de diabetes
tipo 2 y de 2-3 veces en la de enfermedad cardiovascular (ECV)*'**,
se considera que es un elemento importante en la epidemia actual de

diabetes y de ECV, de manera que se ha convertido en un problema

de salud publica importante en todo el mundo*’.

Desde la primera definicion oficial del sindrome metabdlico realizada
por el Grupo de Trabajo de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS)* en 1999, se han propuesto diversas definiciones alternativas.
Las mas aceptadas han sido las elaboradas por el European Group
for the Study of Insulin Resistance (EGIR)* y por el Adult Treatment

Panel Il (ATP-llIl) del National Cholesterol Education Program



(NCEP)* (tabla 9).

Tabla 9: Definiciones del SM:

0MS, 1999 EGIR, 1999 ATP-IIl, 2001

Diabetes 0 alteracion de la tolerancia Resistencia a la insulina® o hiperinsulinemia

ala glucosa o resistencia frente a fa insulina®  (Unicamente a las personas no diabéticas)
Més dos o més de los factores siguientes  Més dos o més de los factores siguientes  Tres 0 més de los factores siguientes
1. Obesidad: IMC> 300 CCC>09en 1. Obesidad central: PC > 94 cm en los varones 1. Obesidad central: PC > 102 cm

los varones 0 > 0,85 en las mujeres 0280 cm enlas mujeres en los varones 0 > 88 cm en las mujeres
2. Dislipemia: triglicéridos > 1,7 mmol/ 2. Dislipemia: triglicéridos > 2,0 mmol 2. Hipertrigliceridemia: triglicéridos
0 cHDL < 0,9 en los varones 0cHDL<1,0 21,7 mmol
0<1,0en las mujeres
3. Hipertension: presion arterial 3. Hipertension: presion arterial 3. Disminucion del cHDL: < 1,0 mmolA
2 140/90 mmHg o tratamiento > 140/90 mmHg, tratamiento enlos varones 0 < 1,3 mmoli
medicamentoso medicamentoso o ambos enlas mujeres
4. Microalbuminuria: excrecion 4. Glucemia en ayunas 2 6,1 mmoli 4, Hipertensidn: presion arterial
e alblmina 2 20 pg/min >130/85 mmHg o tratamiento
medicamentoso

5. Glucemia en ayunas 2 6,1 mmol/

OMS: Organizacion Mundial de la Salud; EGIR: Eurapean Group for the Study of Insulin Resistance; ATP-III: Adult Treatment Panel I11; IMC: indice de masa corpo-
ral; CCC: cociente entre el perfimetro de Ia cintura y el perimetro de la cadera; PC: perimetro de a cintura: cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad.
“Definida como el cuartil superior de l2 concentracion de insulina en ayunas en personas no diabéticas.

Las distintas definiciones han creado situaciones de confusion
y sobre todo problemas a la hora de comparar estudios de incidencia
y de prevalencia de la enfermedad, lo que hizo necesaria una
definicion universal del sindrome para intentar estandarizar los datos.
La nueva definicion consensuada de la International Diabetes
Federation (IDF)*” ha tenido en cuenta la gran cantidad de datos que
indican que la adiposidad central (abdominal) es comun a todos los
componentes del sindrome metabdlico. El aumento del perimetro de
la cintura, que es un parametro sustituto bien aceptado de la
adiposidad abdominal, se considera en la actualidad un requisito
necesario para establecer el diagnostico de sindrome metabdlico.

Esta consideracion tiene la ventaja afadida de que la simple



determinacién del perimetro de la cintura representa una primera
prueba de deteccion del sindrome que se puede realizar de manera

sencilla y muy barata en cualquier parte del mundo.

TABLA 10: Definicion Universal del SM propuesto por la IDF

Obesidad central
Perimetro de la cintura’: con especificidad respecto a los distintos grupos étnicos

Més dos cualquiera de los factores siguientes:
Aumento de los triglicéridos: 21,7 mmol/l (150 mg/di) o tratamiento especifico de esta alteracion lipidica
Disminucion del cHOL <1,03 mmol/l (40 mg/di) en los varones
< 1,29 mmol/l (50 mg/dI) en las mujeres
0 tratamiento especifico de esta alteracion lipidica
Aumento de la presion arterial Sistélica: = 130 mmHg
0 bien
diastolica: > 85 mmHg
0 bien
tratamiento de hipertensidn diagnosticada previamente
Incremento de a glucemia® Glucemia en ayunas = 5,6 mmol/ (100 mg/dl)
0 bien
dliaetes tipo 2 diagnosticada previamente
Sila glucemia en ayunas es > 5,6 mmold 0 > 100 mg/di, se recomienda fuertemente
la realizacion de una PTGO, aunque no es necesaria para definir fa presencia del sindrome

PTGO: prueba de tolerancia a la glucosa administrada por via oral.

*Si el Indice de masa corporal (IMC) es > 30, se puede asumir a presencia de obesidad central y no es necesario medir el perimetro de la cintura.

*En la préctica clinica también es aceptable la demostracion de a alteracidn de [a tolerancia a la glucosa, pero en todos los estudios epidemioldgicos relativos a la
prevalencia del sindrome metabélico se deben utilizar dnicamente [a glucemia en ayunas y la presencia de una diabetes previamente diagnosticada para evaluar
este criterio. Las cifras de prevalencia que también incorporan los resultados de [a glucemia a las 2 h se pueden aiadir como un hallazgo complementario

La American Heart Association y el National Heart, Lung, and
Blood Institute han publicado declaraciones cientificas acerca del
sindrome metabolico®® en las que se recoge una clasificacién ATP-III
actualizada en la que no se considera necesario el criterio del
incremento del perimetro de la cintura en los pacientes en que hay
otros tres factores de riesgo. Esta version actualizada de la definicion
ATP-IlIl 'y los nuevos criterios propuestos por la IDF permiten
establecer el diagndstico de sindrome metabdlico basicamente en los

mismos pacientes



Tabla 11: Actualizacion de la definicion ATP-III propuesta en 2005 por
la American Heart Association y por el National Heart, Lung, and

Blood Institute

La presencia de 3 de los 5 criterios que se recogen a continuacion constituye un diagnstico de sindrome metabdlico

Valores umbral categéricos:
- Incremento del perimetro de 1a cintura® 102 cm en los varones y 88 cm en las mujeres
- Elevacidn de los triglicéridos: 150 mg/dl (1,7 mmol), o tratamiento farmacoldgico por elevacion de los triglicéridos®
~ Disminucion del cHDL: 40 mg/dl (0,9 mmol/l) en los varones, 50 mg/dl (1,1 mmol/) en las mujeres, o tratamiento farmacoldgico para
disminuir las concentraciones de cHOL®
- Elevacion de la presidn arterial: 130 mmHq la sistélica y 85 mmHg la diastélica, o bien tratamiento medicamentoso de Ia hipertension
- Elevacidn de la glucemia en ayunas: 100 m/dl o tratamiento farmacolégico de Ia hiperglucemia

ATP-III: Adult Treatment Panel I11; cHDL.: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad.

*Algunos adultos estadounidenses de origen no asidtico (p. e]., personas de razas blanca o negra, y de origen hispano) con un incremento marginal del perimetro
de [a cintura (p. e]., 94-102 cm en los varones y 80-88 cm en las mujeres) pueden presentar una resistencia frente a la insulina con un componente genético im-
portante; en estas personas se pueden conseguir efectos beneficiosos importantes a través de las modificaciones en los habitos del estilo de vida, de la misma
manera que en os varones que presentan incrementos categdricos en el perimetro de a cintura. En las personas de origen asidtico-americano parece apropiada la
disminucion del valor umbral del perimetro de la cintura (p. ]., 90 cm en los varones y 80 cm en las mujeres).

"Los fibratos y el dcido nicotinico son los firmacos utilizados con mayor frecuencia en los pacientes con elevacidn de los triglicéridos y con disminucién de las
concentraciones de cHOL. En los pacientes que toman cualquiera de estos farmacos se presupone a elevacion de los triglicéridos y Ia disminucion del cHDL.

El SM es por tanto una asociacion de factores de riesgo para
el que se ha descrito una mortalidad total y CV que aproximadamente
duplica la de la poblacién general***®® pese a que el mayor
conocimiento del cuadro ha conllevado mejoras significativas en el
manejo individual de estos pacientes. Ademas es una entidad de
prevalencia creciente, al asociarse estrechamente con el
envejecimiento y la obesidad, alcanzando casi grados de pandemia®'.
Los datos mostrados en nuestro pais son también preocupantes, con

una tendencia creciente de la enfermedad®?.



Como se ha comentado, el SM es un importante predictor de
disfuncion renal y clasicamente se ha relacionado con fases
avanzadas de enfermedad renal, pero recientemente se ha
encontrado que incluso en fases iniciales de la enfermedad renal ya
se encuentra presente el SM>? y que cada componente del SM
aumenta el OR de ERC y microalbuminuria®.

Un reciente estudio realizado en nuestro pais confirmé estos datos
encontrando asociacion entre fases precoces de enfermedad renal y
el sindrome metabdlico. Tanto la insulinorresistencia, el sindrome
metabdlico y sus componentes se asociaron significativamente con
OR aumentados de enfermedad renal precoz, mostrando asociacién
independiente y aditiva con arteriosclerosis subclinica, puesta de
manifiesto a través de medidas del grosor de la intima media
carotidea™.

La estrecha relacion entre rindbn y corazén hace que ambos
organos comportan factores de riesgo comunes como la HTA y el SM.
Ademas como hemos visto, existen importante interrelacion
fisiopatoldgica entre ambos érganos. Por ejemplo, la presencia de una
IC disminuye la perfusion renal y la presencia de IR dificulta la
eliminacién hidroelectrolitica que a su vez dificulta la funcidn cardiaca.
Esto ha hecho que algunos autores®® hayan propuesto el término de

sindrome cardiorrenal (SCR) para aquellos pacientes que presentan



lesiones cardiacas graves y disfuncion de la funcién renal tanto aguda

como cronica y que asociadas, empeoran el pronostico.

Ronco et al® han subdividido este SCR en 5 tipos de
combinaciones diferentes. El tipo | seria un SCR agudo que incluiria
pacientes con insuficiencia cardiaca aguda grave, como un shock
cardiogénico e insuficiencia renal aguda secundaria. El tipo Il seria un
SCR cronico e incluiria a los pacientes que presentan insuficiencia
cardiaca cronica o enfermedades coronarias que causan una IRC
progresiva y potencialmente permanente. El tipo Ill seria un sindrome
renocardiaco agudo e incluiria pacientes con un fallo renal agudo, por
ejemplo, por una nefropatia isquémica o una glomerulonefritis aguda y
con repercusion secundaria cardiaca con fallo posterior. El tipo IV
seria el sindrome renocardiaco cronico, que englobaria a los
pacientes con enfermedad renal cronica por un proceso glomerular,
intersticial o de cualquier etiologia y con repercusion cronica sobre el
corazdn y todo el sistema cardiovascular a través de la retencion
hidrica, la HTA, la HVI, la albuminuria y la aceleraciéon de la
aterosclerosis. Por ultimo, el tipo V describe la situacion en que
causas sistémicas repercuten secundariamente sobre ambos
organos, como ocurre en los pacientes con diabetes mellitus,
amiloidosis o lupus eritematoso sistémico. Esta clasificacion, al igual

que ocurre con otras como por ejemplo, la del sindrome metabdlico,



puede ser criticada por artificiosa, pero tiene la gran virtud de sefnalar
problemas importantes que requieren un enfoque multidisciplinario y

cuyos componentes se potencian continuamente.



figura 4. Fisiopatologia del sindrome

cardiorrenal:
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ACEI: angiotensin converting enzyme inhbitor; ARBs: angiotensin Il
receptor blockers; CO: cardiac output; CVP: central venous pressure;
LVEDP: left ventricular end-diastolic pressure; ETs: endothelins; NO:
nitric oxide; NP: natriuretic peptides; NSAIDs: nonsteroidal
antiinflammatory drugs; RAAS: renal angiotenin aldosterone system;

SNS: sympathetic nervous system; SV: stroke volume.

1.8. INSUFICIENCIA RENAL COMO NUEVO

FACTOR DE RIESGO

CARDIOVASCULAR.

La vision epidemiologica de la ERC ha experimentado un
notable cambio en las dos ultimas décadas. Restringida inicialmente a
patologias de incidencia baja como las glomerulonefritis, las
enfermedades quisticas hereditarias, las nefritis intersticiales y otras,
la ERC predominante en la actualidad afecta a un porcentaje
significativo de la poblacion debido especialmente al envejecimiento y
a dos entidades de alta prevalencia como son la enfermedad vascular
y la diabetes. El paciente con afectacion renal es atendido por un
amplio espectro de especialidades médicas que tratan enfermos en
edad adulta y, sobre todo, de edad avanzada. El enfoque del manejo

del paciente con ERC también esta cambiando desde una perspectiva



meramente nefroldgica, dirigida fundamentalmente a minimizar la
progresion de la insuficiencia renal, a una vision integradora que
entiende que las complicaciones cardiovasculares son la primera
causa de morbimortalidad en estos pacientes y que la presencia de
datos de enfermedad renal constituye, desde sus estadios mas
precoces, un factor de riesgo cardiovascular afiadido °"2.

La elevada morbimortalidad cardiovascular del paciente con estadios
avanzados de ERC, sobre todo de aquellos en tratamiento sustitutivo
mediante dialisis o trasplante, es un hecho bien conocido. En los
ultimos afnos se ha ido estableciendo el conocimiento de que la ERC
desde sus estadios iniciales esta ligada a la enfermedad vascular
sistémica y de que ambos trastornos comparten factores de riesgo y
mecanismos de progresion®®. Por un lado, la prevalencia de
afectacion renal es mas frecuente entre los pacientes con
enfermedades cardiovasculares clasicas y, por otro lado, el riesgo
renal es superior en los pacientes con este tipo de trastornos lo que
ha llevado a proponer que el riidn juega un papel fundamental en la
patologia vascular y que las manifestaciones de dafo renal han de
interpretarse como una expresién mas de dafio vascular 4. Las
evidencias se han ido acumulando de tal forma que en la actualidad
se entiende que la ERC, desde los estadios incipientes, constituye un
importante factor de riesgo de morbimortalidad total y cardiovascular.

Diversos documentos de consenso recientes han hecho hincapié en la



relacion entre la ERC vy el riesgo cardiovascular. Las guias K/DOQI de
la National Kidney Foundation del afio 2002 dedicaron una parte
sustancial de su contenido a este tema® La American Heart
Association publicé en el afio 2003 un Scientific Statement en el que
se analizé ampliamente el papel de la ERC en el desarrollo de la
enfermedad vascular®®. Las guias sobre el manejo y el tratamiento del
paciente con hipertension arterial (HTA) han incluido a las
manifestaciones precoces de dafo renal entre los principales factores
de riesgo cardiovascular e, incluso, entre las lesiones o enfermedades
de organo diana. Dos de los principales factores de riesgo
cardiovascular segun el 7° informe del Joint National Committee
(Tabla 12 ) son la microalbuminuria y un FG estimado < 60 ml/min.
Este mismo documento incluye a la ERC, definida también como un
FG estimado < 60 ml/min, entre las enfermedades de 6rgano diana de
la HTA ®'.

Tabla 12.

Principales factores de riesgo cardiovascular segun el JNC-7:



Tabla 24. Principales factores de riesgo cardiovascular segtin el informe |NC-7

Hipertensidn arterial

Consumo de tabaco, particularmente cigarrillos

Obesidad, indice de masa corporal 2 30 kg/m*

Sedentarismo

Dislipemia, LDL-colesteral elevado o HDL-colesterol bajo

Diabetes

Microalbuminuria

Filtrado glomerular estimado < 60 ml/min

Edad = 55 afios en varones y = 65 afios en mujeres

Historia familiar de enfermedad cardiovascular prematura,
en varones menores de 55 afios o mujeres menores de
b5 afios

JNC-7, 7 informe del Joint National Committee,
La versidn abreviada del INC-7 ofrece el presente listado en este mismo orden. En [a versidn
completa la colocacidn cambia al utilizarse el orden alfabético.

En la guia 2003 de las Sociedades Europeas de Hipertension
y Cardiologia el aumento ligero de la creatinina sérica (de 1,3 a 1,5
mg/dl en varones y de 1,2 a 1,4 mg/dl en mujeres) y la
microalbuminuria se incluyeron entre las lesiones de 6rgano diana.
Esta guia establece el diagnostico de enfermedad renal como

condicion clinica asociada cuando la creatinina sérica es > 1,5 mg/dl



en varones o > 1,4 mg/dl en mujeres o cuando la proteinuria es > 300
mg/24 h®. La Organizacién Mundial de la Salud y la Sociedad
Internacional de Hipertension incluyeron la microalbuminuria entre las
lesiones de 6rgano diana y la enfermedad renal, definida de la misma
forma que en las citadas guias europeas, entre las condiciones

clinicas asociadas®®.

Los principales estudios que han establecido una relacidén entre los
estadios mas precoces de la insuficiencia renal y un peor prondstico

global se exponen en la Tabla 13.

Riesgo CV asociado a IR: Estudios en poblacién general:

El Framingham Heart Study publico en 1999 dos analisis de una
muestra de 6.233 personas, de 54 afos de edad media inicial y de
raza predominantemente caucasiana, referentes a la prevalencia
poblacional de insuficiencia renal y a la incidencia de complicaciones
cardiovasculares y muerte en una cohorte con “insuficiencia renal
leve”. La definicion de “insuficiencia renal leve” se bas6é en unos
valores de creatinina sérica entre 1,5 y 3 mg/dl en los varones y entre
1,4 y 3 mg/dl en las mujeres tras describir que el percentil 95 de los

niveles de creatinina sérica en individuos sin enfermedad renal



conocida, HTA ni diabetes se situaba en 1,5 mg/dl y 1,4 mg/dl para
varones y mujeres respectivamente. La prevalencia de insuficiencia
renal fue 8,7% en varones y 8% en mujeres y se relaciono
positivamente con la edad, la HTA, la diabetes y la enfermedad
cardiovascular®®. Las prevalencias de enfermedad cardiovascular
global, de enfermedad coronaria, de insuficiencia cardiaca y de los
factores de riesgo clasicos fueron mas elevadas en los casos con
insuficiencia renal. El seguimiento durante 15 afios evidencio que los
varones con insuficiencia renal mostraron una tendencia hacia un
mayor riesgo de eventos cardiovasculares (riesgo relativo 1,17; IC
95% 0,88-1,57) y una mortalidad total mas elevada (riesgo relativo
1,42; 1C 95% 1,12-1,79) con respecto al grupo control sin insuficiencia
renal y tras los correspondientes ajustes por edad y por otras
variables. Sin embargo, este fenbmeno no se observé en las mujeres.
La morbimortalidad asociada a la insuficiencia renal leve-moderada
también ha sido evaluada en la poblacién de las dos primeras
ediciones de la National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES). Garg y cols®. analizaron estas variables en 2.352
personas, sin enfermedad cardiovascular en el inicio del seguimiento,
procedentes de la NHANES |. Los casos con insuficiencia renal
moderada, definida por unos valores de creatinina sérica de 1,34 a
1,95 mg/dl en los varones y de 1,14 a 1,60 mg/dl en las mujeres,

correspondientes a un FG de 30 a 60 ml/min/1,73 m2, presentaron un



riesgo elevado de muerte tanto de origen cardiovascular como de
cualquier causa en comparacion con los sujetos con una funcion renal
mas conservada. Sin embargo, este riesgo no se pudo independizar
del ocasionado por factores de riesgo cardiovascular clasicos como la
diabetes, la HTA, la dislipemia, el tabaquismo o la hipertrofia
ventricular izquierda. Muntner y cols ®analizaron los datos de 6.534
personas de 30 a 74 afos de edad incluidas en la NHANES |l segun
el FG basal estimado por la férmula abreviada del estudio Modification
of Diet in Renal Disease (MDRD). El pronéstico cardiovascular y vital
de los sujetos con un FG < 70 ml/min/1,73 m2 fue peor que el de los
sujetos con un FG 2 90 ml/min/1,73 m2 con unos riesgos relativos de
muerte de origen cardiovascular de 1,68 (IC 95% 1,33-2,13) y de
muerte por cualquier causa de 1,51 (IC 95% 1,19-1,91).

El estudio Hoorn es un proyecto poblacional holandés de seguimiento
de cohortes segun la tolerancia a la glucosa y otros factores de riesgo
cardiovascular. Los sujetos sometidos a observacién, de raza
caucasiana, tenian una edad entre 50 y 75 afios cuando se inici6 el
seguimiento. Henry vy cols®”. analizaron la mortalidad total y
cardiovascular segun la situacion inicial de la funcion renal medida
tanto por la creatinina sérica como por el aclaramiento de creatinina
estimado por la férmula de Cockcroft- Gault y por el FG estimado por
la ecuacion del MDRD en una muestra de 631 individuos. Durante los

10,2 afios de seguimiento medio se observo un aumento del riesgo de



muerte de origen cardiovascular y por cualquier causa asociado con el
grado de funcién renal de forma continua, de tal manera que para
cada incremento en la creatinina sérica de 5 mmol/L
(aproximadamente 0,05 mg/dl) y para cada disminucion del
aclaramiento de creatinina estimado o del FG estimado de 5
ml/min/1,73 m2 se evidencio un peor prondstico. Aunque los autores
reconocieron que la muestra era pequefa para dilucidar sobre la
existencia de un valor umbral de funcion renal por debajo del cual el
riesgo de muerte aumente de forma brusca, se observé una evolucion
especialmente desfavorable de los casos correspondientes al tercil
inferior del FG estimado que correspondi6 a cifras < 63,4 ml/min/1,73
m2.

En el Atherosclerosis Risk in Communities Study (ARIC) también
se evalué la morbimortalidad cardiovascular, en concreto por
accidente cerebrovascular, relacionada con la presencia de
enfermedad renal. Un aclaramiento de creatinina, estimado mediante
la férmula de Cockcroft-Gault, < 60 ml/min se utilizd6 para definir la
enfermedad renal. La edad media inicial de los 13.716 participantes
en el estudio fue 54,1 afios y el tiempo medio de observacién fue 9
afnos. Los individuos con enfermedad renal presentaron un riesgo
elevado de ictus que fue independiente de otros factores predictores
de enfermedad cerebrovascular (riesgo relativo ajustado 1,81; IC 95%

1,26- 2,20). Este riesgo se hizo especialmente patente en los casos



con enfermedad renal y anemia (riesgo relativo ajustado 5,43; IC 95%
2,04-14,41), lo que podria relacionarse con una mayor duracion o con
una mayor gravedad de la enfermedad renal®®.

El Cardiovascular Health Study constituye otra fuente de
informacion sobre el prondstico asociado al nivel de funcidn renal.
Este estudio se disefid para determinar los factores de riesgo de
enfermedad cardiovascular en adultos de edad avanzada, mayores de
65 anos. En el primer analisis, tras 5 afos de observacion, se
comunicé que la creatinina sérica elevada, definida por un valor > 1,2
mg/dl, era una de las variables asociadas de forma independiente con
la mortalidad®. Estos resultados se han corroborado en anlisis
posteriores y también cuando la funcion renal se valor6 mediante la
estimacion del FG: cada 10 ml/min/1,73 m2 de descenso en el FG se
observo una elevacion del riesgo de eventos cardiovasculares (riesgo
relativo ajustado 1,05, IC 95% 1,02-1,09), tanto de novo como
recurrentes, y de muerte por cualquier causa (riesgo relativo ajustado
1,08; IC 95% 1,00-1,12)"%"2,

En resumen, diversos estudios de base poblacional han
mostrado una relacidn entre la funcién renal disminuida, evaluada
tanto por cifras de creatinina sérica como aclaramiento de creatinina o
por FG estimados, y la morbimortalidad cardiovascular y la mortalidad
por cualquier causa. La principal limitacién de la mayoria de estos

estudios es que son analisis posteriores de bases de datos



desarrolladas con otros objetivos. Sin embargo, el gran numero de
individuos analizados y la calidad del disefio de los estudios originales
otorgan un alto nivel de evidencia a la relacidon entre la funcion renal

disminuida y la morbimortalidad en la poblacion general.



TABLA 13. Principales estudios sobre la IR como factor de riesgo

cardiovascular y de muerte en poblacion general.

Tabla 26. Principales estudios sobre la insuficiencia renal como factor de riesgo cardiovascular y de muerte en poblacion general

Primer autor, afio, ref. N Caracteristicas hasicas del estudio Conclusiones principales

Fried, 1998 5201 Datos del Cardfovascular Health Study sobre  Riesgo aumentado de mortalidad total en las
factores de riesgo en personas de edad personas con creatinina > 1,2 mg/dl independiente
> 65 afios de otros factores

Culleton, 1999 2r2 6233 Datos del estudio de Framingham Riesgo aumentado de mortalidad total y morbilidad
Insuficiencia renal ligera definida por cardiovascular en varones pero no en mujeres

creatinina 1,5-3 mg/dl en varones y
1,4-3 mg/dl en mujeres

Garg, 2002 2352 Datos de la NHANES | Riesgo aumentado de mortalidad total y
Insuficiencia renal moderada definida por — cardiovascular pero no independiente de factores
creatinina 1,34-1,95 mg/dl en varones y de riesgo cldsico

1,14-1,6 mg/dl en mujeres {correspondientes
a FG estimado de 30 a 60 ml/min/1,73 md)

Muntner, 2002 6.534  Datos de la NHANES Il Riesgo aumentaco de mortalidad total y
Comparacién del prondstico de casos con cardiovascular independiente de otros factores
FG estimado < 70 ml/min/1,73 m* férmula
abreviada del estudio MDRD) con el de
casos con2 90 mlmin/,73 m?

Henry, 20022 631 Datos del estudio Hoorn Riesgo aumentado de mortalidad total y
Comparacién del prondstico relacionado con - cardiovascular detectable para cada aumento de
la funcién renal evaluada por creatining, 0,05 mg/dl en la creatinina y para cada descenso

CCr estimado por férmula de Cockeroft-Cault de 5 mlimin/1,73 m? en el FG o CCr estimados
y FG estimado por formula abreviada del
estudio MDRD

Abramson, 2003 13.716 Datos del estudio ARIC Riesgo aumentado de ictus en los individuos con
Comparacion del riesgo de ictus segdn la CCrestimado < 60 mkimin independiente de otros
funcién renal estimada por CCr calculado  factores y potenciado por la presencia de anemia
por formula de Cockcroft-Gault

Manjunath, 2003 5.201  Andlisis posteriores del Cardiovascular Health Riesgo aumentado de mortalidad total y

Fried, 2003 2" Study sobre factores de riesgo en personas — morbilidad cardiovascular detectable con cada

Shlipak, 20042 de edad = 65 afios. descenso en 10 mlmin/1,73 me en el FG
estimado por farmula abreviada del estudio
MDRD

Keith, 2004 27.998 Estudio sobre el prondstico vital y renal de Riesgo aumentado de mortalidad total en cada

personas con un FG < 90 miimin/1,73 m*  descenso en los estadios NKF de la enfermedad

estimado por férmula abreviada del estudio  renal cronica; el prondstico vital ligado a estos

MDRD estadios es mucha mds desfavorable que el
prondstica renal

ARIC, Atherosclercsis Risk in Communities Siud; CCr aclaramiento de craatining; FG, fikrad glomendlar; MDRD, Modification of Dvet in Renal Diseasey NHANES, National Health and
Murition Examination Suney NKE National Kidney Foundation,




1.9. DIFICULTADES DEL DIAGNOSTICO

PRECOZ DE LA ENFERMEDAD RENAL.

EVALUACION DE LA FUNCION RENAL:

El parametro que mejor representa la funcion renal es la
medida de la tasa de filtracion glomerular (FG), habitualmente
determinada como aclaramiento de inulina, a pesar de que es poco
sensible para detectar el dafio inicial del parénquima renal. El FG
sirve de medida directa de la funcion renal y es reflejo de la masa
renal funcionante:

* La reduccién del FG se correlaciona con la gravedad de las
alteraciones estructurales, como la esclerosis tubulointersticial, y con
la aparicién de sintomas cuando disminuye por debajo de 10 mL/min.
 La monitorizacion de las variaciones del FG delimita la progresion de
la enfermedad renal, siendo un potente predictor del tiempo hasta el
inicio del fallo renal.

* El calculo del FG permite la dosificacion apropiada de los farmacos
excretados por el glomérulo.

Como contrapartida, la determinaciéon precisa del FG, medida
normalmente como el aclaramiento renal de una sustancia, es dificil
de establecer, puede ser imprecisa y relativamente insensible para

detectar precozmente la enfermedad renal y monitorizar su



progresion’?. Incluso la técnica de referencia, el aclaramiento de
inulina, es una técnica engorrosa e imposible de llevar a cabo en la
practica clinica, permaneciendo como una herramienta de investiga-

cion 3,

Medida de la funcién renal con sustancias exégenas

La utilizacién de isétopos radiactivos es un método mas practico que
el de inulina para calcular el FG. Entre los is6topos radioactivos cuyo
aclaramiento urinario es un indicador fiable del FG se incluyen el
51Cr-EDTA, [1311] o [125l]-iotalamato, 99mTc-DTPA y 169Y-DTPA.
Entre los aclaramientos de estos isotopos y el de inulina se observan
diferencias minimas, debidas principalmente a la union a proteinas y
una minima secrecién tubular, por la que pueden sobrevalorar el FG
en pacientes con insuficiencia renal .

Los compuestos radiactivos informan con exactitud del FG, pero su
uso esta limitado por su seguridad y la necesidad de tener
instalaciones adecuadas de las que no disponen la mayoria de los
hospitales. Se ha propuesto la utilizacion de contrastes radioldgicos
no radiactivos (iotalamato y el iohexol) para calcular el aclaramiento
renal a partir de su aclaramiento plasmatico, sin precisar la recogida
de orina’. El aclaramiento plasmatico de iohexol se ha demostrado
que presenta muy buena correlacion con el aclaramiento plasmatico

de 51Cr-EDTA y de inulina para todos los rangos de funcién renal™.



Aunque algunos autores propugnan la generalizacion de las técnicas
isotopicas o con contrastes radiolégicos como método ideal para
medir el FG, en la practica clinica no son tan sencillas como para su
uso frecuente y rapido en un paciente, al requerir el aporte de una -
sustancia exdgena al organismo y complejos sistemas de

determinacion.

Concentracioén sérica de creatinina

La medida de la concentracion de creatinina plasmatica, por su
rapidez y sencillez, ha venido utilizandose de forma habitual como
medida del FG, aunque entrafia varios problemas que dificultan su
correcta interpretacion’®. Estos problemas son los cromégenos, la
eliminacion extrarrenal y el descenso en la masa muscular.

Ciertas sustancias interfieren en la reaccion colorimétrica que
mide la creatinina plasmatica e incrementan falsamente su valor hasta
un 20 %. Entre estas sustancias, denominadas cromdgenos, se
encuentran el acetoacetato, el acido ascorbico y el piruvato. En la in-
suficiencia renal moderada-grave, al estar mas elevada la creatinina
plasmatica, los cromogenos contribuyen proporcionalmente menos (5
%).

En pacientes con insuficiencia renal se producen alteraciones
en el metabolismo de la creatinina, aumentando su eliminacion

extrarrenal. La excrecion urinaria de creatinina en pacientes con



insuficiencia renal es menor de lo esperado para su edad, sexo y peso
. Esta reduccion en la excreciéon no se debe a una disminucion en la
formacion de creatinina. En pacientes con fallo renal grave, se ha
demostrado que una fraccion importante (de hasta un 68 %) de la
produccion de creatinina diaria se elimina por via extrarrenal, siendo
esta via de eliminacién de la creatinina indetectable en pacientes con
insuficiencia renal leve o moderada. El aclaramiento estimado
extrarrenal de creatinina en la insuficiencia renal avanzada viene a ser
de 2 mL/min para una persona de 70 kg El mecanismo de la
eliminacidon extrarrenal de creatinina se cree que es debido a su de-
gradacion dentro de la luz intestinal por la flora bacteriana’. Otras
vias de excrecidon extrarrenal, como el sudor o las pérdidas fecales,
son insignificantes.

El tercer problema de la medida de la creatinina en IRC es la
disminucién en su produccion al reducirse la masa muscular. La
restriccion proteica, anorexia y pérdida de peso que presentan los
pacientes con insuficiencia renal cronica se asocian a un descenso en
la masa muscular, disminuyendo, asi, la generacién de creatinina’.
Cuando el FG disminuye a 25-50 mL/min los pacientes reducen
espontaneamente su ingesta proteica, como se ha demostrado en el
estudio MDRD y en otros ensayos '"’®. Asi, la creatinina plasmatica

es menor de lo que corresponderia para el FG.



A la hora de interpretar la creatinina plasmatica es muy
importante tener en cuenta la edad, el sexo y el tamafo corporal para
poder interpretarla adecuadamente. El ejemplo caracteristico son los
pacientes afnosos que con creatinina plasmatica normal o soélo
ligeramente elevada pueden presentar una insuficiencia renal grave,
posiblemente por disminucion en la produccion de creatinina. Es bien
conocido que, a pesar del descenso en el aclaramiento de creatinina
que se produce en sujetos sanos, con el envejecimiento no hay un au-
mento paralelo de la creatinina plasmatica, siendo los valores
normales de creatinina los mismos a los 20 que a los 80 afnos. La FG
puede reducirse hasta valores tan bajos como 20 mL/min/1,73 m? a
pesar de una concentracion sérica de creatinina normal. Sélo un 60 %
de los pacientes con descenso del FG tienen elevada la creatinina®.
De esta manera, la medida de creatinina plasmatica no determina con
precision la funcidn renal. En la fase inicial de la enfermedad la
creatinina puede ser normal a pesar de una reduccion importante en
el FG, debido a la secrecion tubular. En la insuficiencia renal
avanzada, el aumento en el metabolismo y el descenso en la
generacion de creatinina neutralizan la elevacion de la creatinina
plasmatica a pesar del descenso del FG. Un aumento de Cr debe
hacer pensar en que el FG se ha deteriorado, mientras que si

permanece estable no indica que la funcién renal lo esté 2.



Otro dato a destacar es que la relacion entre la creatinina sérica y el
FG no es lineal sino hiperbdlica (Figura 5), lo que se traduce en una
baja sensibilidad diagnéstica para detectar la insuficiencia renal en las
fases iniciales. Se precisan descensos del FG de al menos el 50 %
para que la concentracién sérica de creatinina se eleve por encima del
intervalo de referencia®. Como conclusion debemos resaltar que la
medida aislada de la creatinina no debe utilizarse para valorar el nivel
de funcion renal y asi se ha reconocido en distintos documentos de

consenso recientemente publicados’®.



Figura 5. Relacién entre la creatinina sérica y el filtrado glomerular.
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La linea discontinua representa el valor de creatinina por encima del

cual se detecta la insuficiencia renal.

Aclaramiento de creatinina

Como la creatinina se produce a ritmo constante y se filtra libremente
por el glomérulo, si conocemos la creatinina plasmatica, la creatinina
urinaria y el volumen de orina podemos calcular el aclaramiento de
creatinina para estimar el FG. Esta formula resuelve el problema de la

variacion interindividual que sufre Ila creatinina plasmatica



dependiente de la masa muscular. Sus principales problemas son la
recogida de la orina y la variacién en la secrecién tubular, que pueden
infravalorar o sobrevalorar el FG.

La recogida incorrecta de la orina hace impreciso el calculo del
aclaramiento de creatinina. El coeficiente de variacion de dia en dia
de la excrecion de creatinina llega a ser hasta del 70 %, mientras que
si se eliminan los errores en la recogida varia entre un 3y un 14 %’°.
Asi, incluso pacientes entrenados pueden recoger mas orina y
sobrestimar el FG o menos orina e infravalorar el FG.

Una fraccidn sustancial de la excrecion de creatinina por el riidn se
debe a la secrecion tubular proximal de tal manera que el
aclaramiento de creatinina en individuos normales excede al de
inulina en un 10-40 %. En los pacientes con insuficiencia renal grave,
hasta un 60 % de la creatinina urinaria deriva de la secrecion
tubular’®. La ratio del aclaramiento de Cr al FG determinado si-
multaneamente es casi siempre mayor de la unidad y se incrementa
segun desciende el FG hasta aproximadamente 1,7 para un FG de 20
mL/min"®. Ademas, hay una marcada variabilidad en la magnitud de la
secrecion de creatinina en cada paciente y en el mismo paciente con
el tiempo a lo largo del tiempo, lo que hace imposible predecir
cambios en FG a partir de las variaciones en el aclaramiento de

creatinina®.



Debido a la secrecion tubular, en situacion de insuficiencia renal
avanzada, el aclaramiento de creatinina sobrevalora el FG, con tal
variacion que hace imposible aplicar ningun factor corrector para
conocerlo. Cambios sistematicos y progresivos en la secrecion tubular
de Cr en cada paciente conduce a una infra o sobrevaloracion de la
variacion del FG. De ello se deduce que la creatinina y su
aclaramiento no son buenos parametros para valorar la progresion de
la insuficiencia renal>. La evidencia cientifica indica que el
aclaramiento de creatinina sobrestima el verdadero valor del FG, sin
proporcionar, en general, un calculo mas preciso respecto al obtenido

mediante el uso de ecuaciones®.

Ecuaciones para estimar el FG

Gran numero de estudios reflejan que el error de predecir el FG a
partir de ecuaciones que incluyen la creatinina plasmatica es menor
que midiendo el aclaramiento de creatinina, tanto por los errores en la
recogida de orina, como por la variacion en la secrecién de creatinina
78 Se han desarrollado numerosas férmulas para estimar el
aclaramiento de creatinina a partir de la concentracion de creatinina

plasmatica (Tabla 14). En todas ellas se considera el inverso de la

creatinina plasmatica como la variable independiente con mayor peso



para calcular el FG. La variabilidad en la creatinina sérica representa
un 80,4 % de la variabilidad del FG'. Las férmulas incluyen el peso o
la altura, el sexo, la edad, la raza y otras variables multiplicadas por
distintos factores de correccion. Estas formulas se basan en la idea de
que la excrecion de creatinina es constante e igual a la produccion de
Cr, que, a su vez, es proporcional a la masa muscular, y se puede
estimar a partir de la edad, sexo y peso del individuo”®. La formula
tradicionalmente mas utilizada es la de Cockcroft y Gault. Esta
ecuacion se derivo del estudio de 236 pacientes sin enfermedad renal
y se diseid para predecir el aclaramiento de Cr°. Aunque presentaba
buena correlacién con el FG calculado con iotalamato y con 99mTc-
DTPA, sobrevaloraba el FG en los valores bajos y presentaba gran
dispersion de los datos®. Ademas de sobrestimar el FG en un 23 %2,
el calculo mediante la formula de Cockcroft presenta una alta
variabilidad. Sin embargo, estd demostrado que el aclaramiento de
creatinina con recogida de orina de 24 horas es menos preciso para
estimar el FG (variabilidad: 22 %) que la estimacién mediante la
formula de Cockcroft (variabilidad: 10 %)®".

Del estudio Modification of Diet in Renal Disease Study (MDRD) se
han desarrollado varias ecuaciones que predicen el FG a partir de una
combinacion de variables demograficas (edad, sexo, raza) y
bioquimicas (creatinina, albumina, nitrégeno ureico en sangre y orina)

verificadas en un gran numero de pacientes (mas de 500), con



caracteristicas diversas y diversos grado de insuficiencia renal,
aunque no en pacientes sin enfermedad renal. En dicho estudio la
técnica de medida de FG de referencia fue el aclaramiento urinario de
'2|_jotalamato. La formula derivada de este estudio que menos
diferencias presentaba respecto del FG era la numero 6, pero incluia
variables que implican la recogida de orina, por lo que parece mas
practico utilizar la numero 7 que incluye solo variables séricas y
demogréaficas y solo era ligeramente menos precisa®. Derivada de
este estudio, el grupo de Levey ha desarrollado una férmula abreviada
que precisa solo la edad, la raza, el sexo y la creatinina plasmatica

para estimar el FG°.

Tabla 14. Ecuaciones recomendadas para estimar la funcién renal en

pacientes en situacion estable.

Nombre ‘ Desarrollo

MDRD-7 FG (mL/min/1,73 m2) = 170 x [creatinina plasmatica (mg/dL)]-%*"*
% (edad)-21% x [nitrogeno ureica (mg/dL)]-017 x
[albumina plasmatica (g/dL)]%38 x (0,762 si mujer) = (1,18 si negro)

MDRD abreviada FG (mL/min/1,73 m2) = 186 x [creatinina plasmética (mg/dL)] 1™
% (adad)™ x (0,742 si mujar) % (1,21 si negro]]

MDRD-IDMS FG (mL/min/1,73 m2) = 175 x [creatinina plasmatica (mg/dL)]-""*
% (edad)™2" x (0,742 si mujar) % (1,21 si negro)]

Cockeroft-Gault® FG (mL/min) = [(140 x edad) x (peso en kg) = (0,85 si mujer)]

/(72 % creatinina plasmatica en mg/dL)
Formula de Mosteller | SC (m2) = ([Altura (cm) x Peso (kg)] / 3.600)%
Férrmula de DuBois SC (m2) = 0,20247 x Altura (m)®® % Peso (kg)4%®

*Corregir por 1,73 m? de superficie corparal.




Comparacion entre las ecuaciones:

Las ecuaciones derivadas del estudio MDRD son mas precisas para
estimar el FG que el aclaramiento de creatinina medido o el estimado
por Cockcroft. El sesgo al valorar a un paciente mediante la formula
de Cockcroft era de 6,8 mL/min/1,73 m?, mientras que utilizando la
ecuacion MDRD-7 era de 3,8 mL/min/1,73 m? La ecuacion se ha
validado posteriormente en pacientes con insuficiencia renal grave y
terminal y en trasplantados renales?. Con la ecuacion de Cockcroft un
75 % de las estimaciones de FG estaban dentro del 30 % de las
medidas de FG real, mientras que con las ecuaciones de MDRD un
90 % entraban en el 30 %?2. Dado que se elaboré inicialmente para
estimar el aclaramiento de creatinina, la ecuacion de Cockcroft suele
dar valores mas altos que las ecuaciones MDRD, que calculan el FG
mediante isétopos (Figura 6).

De acuerdo con el Documento de Consenso elaborado por la
Sociedad Espafiola de Bioquimica Clinica y Patologia Molecular y la
Sociedad Espanola de Nefrologia, el comportamiento de las
ecuaciones es distinto en funcion del valor del FG:

* Primero, para valores de FG inferiores a 15 mL/min/1,73 m?
sobrestiman el FG, en tanto que para el rango entre 15 y 60

mL/min/1,73 m? (estadios 3 y 4) son mas precisas.



» Segundo, mientras que para valores de entre 60 y 90 mL/min/1,73
m? el comportamiento de las ecuaciones es variable, con FG mayores
de 90 mL/min/1,73 m? suelen infravalorar el valor real del filtrado.

» Por ultimo, para cualquier valor de FG, las ecuaciones derivadas
del estudio MDRD son mas precisas que la formula de Cockcroft-

Gault’®,

Figura 6. Correlacion entre FG estimado por MDRD abreviada y

Cockcroft-Gault ajustada a la superficie corporal.
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Situaciones especiales:

Las ecuaciones no son utiles en pacientes que no estén en fase
estable respecto al balance de creatinina. Por ello, no deben usarse
para estimar el FG durante el fracaso renal agudo ni su resolucion. De
forma similar, esta restriccion persiste para todos los pacientes en que
las relaciones entre edad, sexo, masa muscular y produccién de
creatinina estén alteradas. Esto incluye pacientes afosos con poca
masa muscular, pacientes con anorexia, pacientes tratados con
farmacos que bloquean la secrecidon de creatinina, amputados,
malnutridos y pacientes con aportes de creatinina reducidos por dietas
vegetarianas o excesivos por ingesta de creatina® (Tabla 14). Por
ejemplo, en pacientes cirréticos se ha demostrado que las féormulas
MDRD-7 y Cockcroft sobrestiman el auténtico FG (+18,7 mL/min y
+30,1 mL/min, respectivamente), y por esa imprecision se recomienda

utilizar medidas de aclaramiento renal®?

. Por tanto, sélo en situaciones
especiales (malnutricion u obesidad, enfermedades
musculoesqueléticas, dietas especiales, cirréticos, amputados...)
debe calcularse el aclaramiento de creatinina con recogida de orina
de 24 horas. Actualmente, las guias KDIGO 2012 aceptan el uso de la
Cistatina-C en estas situaciones, al igual que para confirmar o

descartar la presencia de IR cuando existan dudas en la estimacién

del FG, como se comentara mas adelante.

Problemas de las ecuaciones:



Ademas de sus propias limitaciones, las formulas estan sujetas a
multiples errores de medida: variabilidad de la creatinina sérica
intraensayo e intraindividual, falta de calibracion de la medida de
creatinina entre los distintos laboratorios, variabilidad del FG
intraensayo e intraindividual y los errores de medida del resto de las
variables de las ecuaciones®®. Las imprecisiones de las ecuaciones se
acumulan en los pacientes con los valores extremos de los
parametros incluidos en la ecuacion. Asi, en pacientes mayores, con
mas peso, creatinina y FG normal o bajo es mas imprecisa la ecua-
cion de Cockcroft®®. El principal inconveniente en la utilizacidon de las
ecuaciones proviene de la falta de estandarizacién de los métodos de
medida de la creatinina, lo que conlleva una importante variabilidad
interlaboratorio en los resultados de la concentracién de creatinina y la
consiguiente variacion, clinicamente significativa, en las estimaciones
del FG obtenidas con las ecuaciones. Actualmente se recomienda a
los laboratorios clinicos que utilicen métodos con trazabilidad respecto
al método de referencia IDMS (isotopic dilution mass spectrometry
‘espectrometria de masas por dilucion isotopica’) que se basen en la
nueva ecuacion desarrollada al revalorar la ecuacion MDRD
abreviada y denominada MDRD-IDMS, mientras que el resto de los
laboratorios deben utilizar la ecuacion MDRD abreviada’®.

No se debe olvidar que la estimacion es sélo un calculo aproximado

y no una medida exacta. A pesar de ser mejores para conocer el FG



que el aclaramiento de creatinina, las ecuaciones adolecen de unos
limites de acuerdo inaceptables, con discrepancias de hasta 40
mL/min. En algunos estudios, mas de un tercio de los valores de FG
estimados mediante ecuaciones difiere del FG real en mas de 10
mL/min®. Sin embargo, est4 demostrado que tanto la creatinina como
el aclaramiento suministran informacion aun menos fiable sobre la
funcién renal.

El clinico debe conocer las limitaciones de las formulas para su
correcta utilizacion y disponer de las diversas herramientas de medida
del FG en caso de que la situacién clinica o la evolucidon de paciente

fueran discordantes.

Tabla 15. Situaciones en las que no se recomienda el empleo de

ecuaciones para medir la funcién renal.

0 Fracaso renal agudo

0 Desnutricion

O Indice de masa corporal mener de 19 kg/m? o mayor de 35

0 Embarazo

O Hepatopatia grave, ascitis

0 Alteraciones de la masa muscular: amputados, enfermedades musculares, paralisis
O Dietas especiales: vegetarianas, ricas en creatina

0O Farmacos que bloguean |a secrecion de creatinina: cimetidina, trimetoprim. ..

Utilizar aclaramiento de creatining con orina de 24 horas o aclaramiento isotdpico.




El National Kidney Disease Education Program realizé un trabajo a
nivel internacional para estandarizar las medidas de creatinina y otros
grupos como el National institute of Diabetes and Digestive and
Kidney Disease se han unido en un grupo, el Chronic Kidney Disease
epidemiology Collaboration (CKD-EPI) para poder desarrollar nuevas
ecuaciones en distintos grupos de poblacibn que mejoren las
estimaciones del FG%®. De ese trabajo colaborativo han surgido
nuevas ecuaciones que parecen mostrarse mas precisas que las
previas del estudio MDRD, aunque se necesita tiempo para la

validacion adecuada en diferentes grupos de poblacion.

Tabla 16. Ecuaciones del grupo CKD-EPI.

Ecuacion CKD-EPI

Etnia blanca:

Mujeres
Creatinina < 0,7 mg/dL FGe= 144 x (creatinina/0,7) *** x (0,993)***
Creatinina > 0,7 mg/dL FGe= 144 x (creatinina/0,7) ~"**x (0,993)***

Hombres
Creatinina < 0,9 mg/dL FGe= 141 x (creatinina/0,9) **'" x (0,993)**
Creatinina > 0,9 mg/dL FGe= 141 x (creatinina/0,9) "** x (0,993)***

Etnia negra:
Mujeres
Creatinina < 0,7 mg/dL FGe= 166 x (creatinina/0,7) *** x (0,993)**
Creatinina > 0,7 mg/dL FGe= 166 x (creatinina/0,7) ~"**x (0,993)***
Hombres
Creatinina < 0,9 mg/dL FGe= 163 x (creatinina/0,9) **'" x (0,993)**¢
Creatinina > 0,9 mg/dL FGe= 163 x (creatinina/0,9) "** x (0,993)***




, ecuaciones de estimacion del FG

C&G MDRD CKD-EPI
Afo 1976 1999 2009
Gold Standard Af:lf;:g‘r:ienr;to Aclaramiento renal de iotalamato
**Creatinina IDMS NO Si
**FGm 73 40 67
n 249 1628 5504
Edad 57 51 47
% ? 0 40 43
Etnias Blancos Si
% ERC 7 100 73
DM ? 6 29
TR 7 0 4

En la tabla se muestran las diferencias en las caracteristicas de la

poblacion incluida en el disefio de las distintas ecuaciones.



1.10.NUEVOS MARCADORES DE FUNCION

RENAL: Cistatina C

La busqueda de mejores marcadores analiticos enddégenos de funcion
renal ha llevado al estudio de diversas moléculas de bajo peso
molecular, entre las que se encuentra la cistatina C (CC). Es una
molécula de 13,3 kDa, inhibidora de las cisteina-proteinasas, ge-
nerada constantemente por todas las células nucleadas del
organismo, dado que su gen es uno encargado de la homeostasis®.
La CC participa en el sistema inmunitario mediante la inhibicién de la
quimiotaxis de los polinucleares®’.

Se filtra libremente por el glomérulo, y se reabsorbe y se degrada
completamente por las células del tubulo proximal, a diferencia de la
creatinina. Estudios iniciales en animales y humanos demostraron que
la CC era un marcador de FG al menos tan bueno como Cr, aunque
precisaba técnicas de medida complejas. El desarrollo de métodos
automatizados, rapidos y mas precisos, como la inmunonefelometria,
ha permitido el uso a gran escala de CC como marcador de FG®.

La principal ventaja de CC es que su principal determinante es el
FG. Sus valores plasmaticos no dependen de la altura, la edad, el
sexo ni de la composicion corporal y tampoco es un reactante de fase

aguda. Los valores de CC permanecen constantes desde el primer



afio hasta los 50 afios de edad®. Aunque en un gran estudio de mas
de 8.000 pacientes los niveles de CC eran mayores en los pacientes
afosos, varones, con mayor peso Yy altura, fumadores y con PCR
elevada, la técnica de referencia empleada era el aclaramiento de
creatinina y no un método con marcadores exdgenos, por lo que estos
resultados deben acogerse con cautela®®. Si parece mas evidente que
los valores de CC estan sometidos a influencias hormonales. Durante
el embarazo, los niveles de CC se elevan progresivamente desde el
segundo al tercer trimestre, sin conocerse con precision la causa. La
disfuncion tiroidea (aun leve) altera los niveles de CC. Los valores de
CC son menores en los pacientes hipotiroideos y mayores en los
hipertiroideos con respecto a los eutiroideos. Por ultimo, las dosis
altas de esteroides aumentan la produccion de CC®.

Diversos estudios han evaluado la utilidad de CC como marcador de
FG. Aunque en algunos se observaba la mayor sensibilidad de CC
para detectar el deterioro inicial de FG, en otros no se detectaban
diferencias significativas ®>%°. La publicacién de un metanalisis (afio
2002) de 46 estudios que incluia 3.703 individuos ha demostrado la
superioridad de la CC sobre Cr para calcular el FG®'. Por un lado, CC
se correlaciono significativamente mejor que Cr (r = 0,816 vs. 0,742)
con el FG. Por otro lado, el area bajo la curva ROC de 1/CC fue
significativamente mayor para predecir el FG que el area de 1/Cr

(0,926 vs. 0,837)°". Oftro reciente metanalisis™ (afio 2007) dejo



constancia de que las elevaciones de CC se producian (dependiendo
del punto de corte empleado), cuando se daban descensos del FG
entre 60-79 mL/min/1,73m? (tomando como referencia la Inulina),
dejando clara la superioridad de la CC frente a la Cr para detectar
leves descensos del FG.

Estas mejoras con respecto a la Cr son particularmente importantes
en individuos que tienen disminuida la produccion de Cr, como son los
pacientes con cirrosis, obesos o con poca masa muscular *° En
pacientes ancianos la CC es mejor marcador de disfuncion renal que
la Cr*°, y mas sensible para detectar leve alteracion renal®®.

Por otro lado, se ha sefalado que concentraciones elevadas
de este marcador estan asociadas directamente con mayor riesgo de
eventos CV en pacientes con enfermedad coronaria® y con mayor
riesgo de muerte por eventos CV o por cualquier otra causa, en
pacientes ancianos® por lo que este marcador podria tener un posible
valor prondstico en estos pacientes.

Por tanto, parece desvelarse que este marcador no funciona
exclusivamente como un marcador puro de funcion renal, sino que

puede reflejar ademas un cierto componente de riesgo vascular.



2. OBJETIVOS



2.1. HIPOTESIS DE TRABAJO:

La CC es un marcador mas precoz de alteracion renal que la
ecuacion MDRD4 y al ser una medida directa es mas precisa que la
ecuacion para detectar los pacientes con leve alteracién renal. Los
pacientes con alteraciéon renal presentaran elevados factores de
riesgo CV, por lo que el parametro que se asocie a mas factores de
riesgo CV sera el parametro que mejor refleje el deterioro de la

funcion renal y el riesgo CV asociado.



2.2. OBJETIVOS:

1. Conocer la prevalencia de CC elevada en la poblacion que nos

indicara la prevalencia de pacientes con leve alteracion renal.

2. Comparar la CC con la ecuacion MDRD-4 en su asociacion con

los factores de riesgo y enfermedad CV en poblacion general.



3. SUJETOS Y

METODO



3.1. Tipo de estudio :

Estudio epidemioldgico descriptivo transversal.

3.2. Muestra :

Seleccion por muestreo aleatorio simple en poblacion general mayor
de 49 anos (n=76.660). Sujetos obtenidos de la base de tarjeta

sanitaria individual y residentes en la ciudad de Oviedo.

Los sujetos analizados proceden de un estudio anterior disefiado para
conocer la prevalencia de enfermedad arterial periférica (EAP) en
poblacion generalgg, que selecciondé a 511 individuos obtenidos a

partir de la tarjeta sanitaria individual.

Con el fin de calcular la prevalencia de EAP, se seleccionaron sobre
la poblacion inicial 1000 individuos por muestreo aleatorio simple.
Esta cifra se prefijo con base a los siguientes supuestos: prevalencia
estimada de 0,10 basada en otros estudios, con un error alfa de 0,05
y precision deseada 0,03, lo que resulté en un tamafio muestral (453)

que se incrementdé e funcidon de una prevision de pérdidas y no



respuestas del 60%, de modo que se obtuvo un tamano final de 996

individuos.

Todos los sujetos dieron su consentimiento al inicio del estudio.

Fueron excluidos los enfermos terminales e inmovilizados. Se
consideraron pérdidas y no fueron sustituidos los fallecidos, los

desplazados y los que no desearon participar en el estudio.

Figura 7:
El flujo de personas del estudio, extraido de la publicacion de los

datos®, fue el siguiente:



Poblacién total > 50 anos: 76.660
Y

Muestra seleccionada: 1.000 personas

Excluidos 65-13%
Deniegan participar 258-53%
| Desplazados 29-6%
No localizables 106-22%
Exitus 31-6%
Total 489

Y

Inician el estudio 511 personas

De estos individuos se conservo la muestra de suero congelada de
359 de ellos, a -70°C y fueron los individuos en los que centramos
nuestro estudio.

Como no tenemos datos de prevalencia de CC en poblacion general
tomamos como referencia la prevalencia de ERC del 11%, basada en
datos de nuestro medio’, para el calculo del tamafo minimo
muestral, que fue de 306 pacientes (error alfa 0,05 y precision
deseada 0,03). El estudio fue aprobado por el Comité Etico de

Investigacion Clinica.



3.3. Medidas:

Se elabord un protocolo de recogida de datos demograficos (edad,
sexo), clinicos (peso, talla, indice de masa corporal (IMC), presion
arterial sistdlica (PAS), presion arterial diastolica (PAD), existencia de
factores de riesgo cardiovascular (tabaco, dislipemia, hipertension
arterial (HTA), diabetes, obesidad), y patologia cardiovascular
(cardiopatia  isquémica, insuficiencia  cardiaca, enfermedad

cerebrovascular, arteriopatia periférica).

A todos los sujetos se les realizd analitica completa que incluyo:
hemograma, fibrinégeno, glucosa, creatinina, colesterol total, HDL
colesterol, triglicéridos, acido urico, lipoproteina (a), hemoglobina A1c,
homocisteina, Proteina C reactiva (PCR), CC y en muestra de orina
aislada se calculo el indice albumina/creatinina. La muestra fue
procesada el mismo dia de la extraccion, salvo para la CC vy
homocisteina que fueron congeladas las muestras a -70°C. Para su

procesamiento se siguieron las recomendaciones del fabricante.

Para conseguir la mayor trazabilidad de los resultados, se realizaron
todas las determinaciones con la misma calibracion de CC (mismo
lote de calibrador) y mismo lote de reactivos, procesandose las
muestras de modo consecutivo con el objeto de minimizar al maximo

los errores de tipo analitico.



La CC se determiné utilizando un método inmunonefelométrico (N

Latex cystatin C, Dade Behring)'®

, con un coeficiente de variacion
intraensayo que oscilé entre 2-2,8% e interensayo del 2,3-3,1%. La
creatinina con un método cinético (Roche-modular), la PCR mediante
turbidimetria  (Roche-modular) 'y la  homocisteina por

quimioluminiscencia (Advia-Centauro).

3.4. Definicion de variables:

Se considerd CC elevada cuando superaba los valores de normalidad
de la prueba (0,53-0,95 mg/L)'®, que corresponden con el percentil
95 de la poblacion adulta. Para la estimaciéon de la funcién renal
(FGe), se empleo la ecuacion MDRD abreviada (MDRD-4), siguiendo

los criterios de las guias K/DOQI 20022,

Se considerod la presencia de HTA cuando las cifras de PAS >140
mmHg y/o PAD >90 mmHg, en tres visitas separadas, o bien en
individuos que ya estaban recibiendo tratamiento dietético o

farmacoldgico antihipertensivo.

Aquellos sujetos con cifras de glucemia basal > 126 mg/dl en dos
ocasiones, o bien con el test de tolerancia oral a la glucosa superior a

200 mg/dl a las dos horas, fueron considerados diabéticos, al igual



que aquellos que ya recibian tratamiento antidiabético bien con

insulina, o con antidiabéticos orales.

Se considerd fumador a toda persona que hubiera consumido tabaco
durante el ultimo mes y exfumador, aquel que habiendo sido fumador

no habia fumado en el ultimo afno.

Hipercolesterolemia si presentaba cifras de colesterol total superiores
a 240 mg/dl en dos ocasiones separadas por un intervalo superior a 3
semanas, al igual que para la hipertrigliceridemia por cifras de
triglicéridos superiores a 200 mg/dl en dos ocasiones o que ya

recibian tratamiento hipolipemiante.

Microalbuminuria cuando el indice albumina/creatinina se encontrd

entre 30-300 mg/g.

Se considerd obesidad si el IMC (peso en kilogramos dividido por la

altura en metros al cuadrado) fue igual o superior a 30 Kg/m?.

En cuanto a la existencia de comorbilidad cardiovascular se incluyo la
cardiopatia isquémica (angor e infarto agudo de miocardio (IAM)),

insuficiencia cardiaca, enfermedad cerebrovascular y arteriopatia



periférica, si estaban documentados bien por ingreso hospitalario o

estudio especializado.

3.5. Procedimiento estadistico:

Se calculd la prevalencia de elevacion de CC en poblacion general

con su intervalo de confianza del 95%.

Para conocer la asociacion entre la CC y los distintos parametros, se
utilizé el T-Test para muestras independientes para la comparacion de
medias entre variables cuantitativas y el analisis ANOVA vy chi
cuadrado (o test exacto de Fisher) para las variables cualitativas y

para estudiar las diferencias entre los distintos cuartiles de CC.

Se realiz6 analisis de regresion logistica, para conocer los parametros
que mejor se asociaban a la CC. Se incluyeron los parametros: edad,
sexo, tabaco, diabetes, HTA, cardiopatia isquémica, enfermedad
cerebrovascular, insuficiencia cardiaca, arteriopatia periférica, IMC,
PAS, colesterol total, LDL colesterol, HDL colesterol, fibrinbgeno,
hemoglobina  Afc, homocisteina, PCR, microalbuminuria,
hipercolesterolemia y FGe. Los resultados se expresaron como
media + desviacion estandar(DS) o en porcentajes. Para todos los

calculos se considero una significacion estadistica de p<0,05.



El tratamiento estadistico se realiz6 con el programa SPSS (version

12.0).



4. RESULTADOS



RESULTADOS:

Se realizé determinacion de CC a 359 pacientes de la poblacion
general (63,5% mujeres, edad media 64 + 9,83 afos, rango 50-98).

Comprobamos que los pacientes incluidos en nuestro estudio no
diferian significativamente del grupo de pacientes seleccionados
inicialmente de modo aleatorio, ni en caracteristicas demograficas,

clinicas, ni analiticas.

Tabla 12. Datos demograficos, clinicos y analiticos de los pacientes
seleccionados aleatoriamente y los incluidos y no incluidos en el

estudio.



Poblacién general > 49 aiios No incluidos Incluidos Total P

152 359 511
Datos demograficos
Mujeres (%) 61,6 63,5 62,9 0,682
Edad (afios) 63£13 64+10 64+11 0,422
Obesos (%) 1,3 1,7 1,6 0,780
Datos Clinicos
PAS (mm/Hg) 144425 140+20 141£21 0,058
PAD (mm/Hg) 83+11 8249 82+10 0,114
Colesterol Total (mg/dL) 224435 222+39 223438 0,567
LDL colesterol (mg/dL) 138433 138+34 138434 0,942
HDL colesterol (mg/dL) 62+15 62+16 62+16 0,964
Creatinina (mg/dL) 0,99+0,20 1,02+0,19 1,01£0,19 0,129
Diabetes (%) 8 7,5 7,7 0,853
Hipertension arterial (%) 26,7 32,9 31 0,124
Fumadores (%) 15,9 17,1 16,7 0,874
Hipercolesterolemia (%) 20,7 27,6 26 0,084
Cardiopatia isquémica (%) 54 6,4 6 0,081
Accidente cerebro vascular (%) 4 1.9 2,5 0,186
Insuficiencia cardiaca (%) 0,7 1,4 1,2 0,489
Arteriopatia periférica (%) 2,7 2,8 2,8 0,940




Los datos se presentan como porcentaje (%) o media y desviacion

estandar (xxDS).



Las caracteristicas demograficas, clinicas y analiticas del grupo

estudiado se presentan en la tabla 18.

VARIABLE
Poblacion general > 49 afios (n)

Datos demograficos:

Mujeres (%)
Edad (x+DE) (afos)
IMC (Kg/m?)

Datos clinicos:

PAS (mmHg)

PAD (mmHg)

Colesterol Total (mg/dL)
LDLc (mg/dL)

HDLc (mg/dL)
Creatinina (mg/dL)

FGe (mL/min/1,73m?)
Cistatina-C (mg/L)
Fumadores (%)
Diabéticos (%)
Hipertensos (%)
Hipercolesterolemia (%)

Comorbilidad Cardiovascular (%)

RESULTADO

359

63,5
64 +9,8

27,846

140 + 19
81+9
222 + 39
138 + 34
62 +16
1,02 £0,19
67 +11
0,81 +0,21
17,1

7,5

32,9

27,6

13,1




La prevalencia de CC elevada en la poblacion fue del 17,3% (13,4-
21,2%,1C95%), con niveles medios de CC de 0,81 + 0,21 mg/L (en
mujeres 0,80+0,17 mg/L y en hombres 0,84+0,25, sin diferencias

significativas entre sexos).

En la figura 8 se muestra la distribucion de los valores de CC en la

poblacion estudiada.

Distribucion de los valores de Cistatina-C en la poblacion
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La prevalencia de CC elevada fue incrementandose con la edad. En
los mas jovenes (grupo de 50-60 afios) solo presentaron elevacion el
5,5% de ellos, de 61-70 afios el 15%, de 71-80 afos el 32% y

alcanzé el 61,3% en los mayores de 80 afos. La prevalencia en la




elevacion fue muy similar en ambos sexos hasta los 70 afios, edad a
partir de la cual los hombres comienzan a mostrar una mayor
prevalencia de CC elevada con respecto a las mujeres. Los resultados

se muestran en la figura 9.

Prevalencia de Cistatina-C elevada segun edades
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En todos los pacientes de mediana edad con CC elevada, se
encontrd algun factor de riesgo CV clasico: 55% HTA, 33% diabetes y

44% fumadores.



La prevalencia de CC elevada en pacientes segun sus factores de

riesgo o enfermedad CV se muestra en la figura 10.
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La prevalencia de CC elevada en los pacientes segun sus

FRCYV fue la siguiente:

- En pacientes con microalbuminuria, el 35 % presentaban

elevacion de la CC.

- En pacientes diabéticos el 29,6% tenian elevacion de CC.

- En pacientes con HTA el 28% con CC elevada.

- En pacientes obesos el 21%.

- En pacientes con hipercolesterolemia el 19%.

- Pacientes fumadores el 15%.




Respecto a la prevalencia de CC elevada segun la enfermedad
cardiovascular asociada:
- Los pacientes con IC el 60% tenian elevacion de la CC.
- Los pacientes con IAM previo, el 50% presentaban CC
elevada.
- Los pacientes con Angor el 33%.
- Los pacientes con arteriopatia periférica el 40%.

- Los pacientes con accidente cerebrovascular el 14%.

Encontramos asociacion entre elevaciones de CC y presencia de HTA
(p=0,004), cardiopatia isquémica (P=0,013) e insuficiencia
cardiaca (p=0,007) asi como con multiples parametros relacionados
con el riesgo CV :

- Edad.

- PAS.

- HBA1c.

- HDL colesterol descendido.

- Triglicéridos.

- Creatinina.

- Homocisteina.

- Protenina C reactiva.



Fibrinégeno.

Microalbuminuria.

Los parametros compartidos por la CC elevada y descensos del FGe

fueron:

Edad.

PAS.
Triglicéridos.
Creatinina.

Homocisteina.

Los FRCV asociados exclusivamente con elevaciones de CC y no

con FGe descendido fueron:

HbA1c.

HDL colesterol descendido.
Proteina C reactiva.
Fibrindgeno.
Microalbuminuria.
Cardiopatia isquémica.
Insuficiencia Cardiaca.

Arteriopatia periférica.

Las elevaciones de CC se asociaron a mas factores de riesgo CV

que los descensos del FGe mediante la ecuacion MDRD. Ver tabla

19.



Tabla 19: Comparacién de los factores asociados a CC y MDRD en

poblacion general.

Factores de riesgo cardiovascular Cistatina elevada Cistatina normal p FGe < 60 mi/min/1,73m*  FGe 2 60 ml/min/1,73 m* p
(>0, 95 mg/l) (n = 62) (n=297) (n=95) (n=264)
Edad (afios) 7310 62+9 <0,0001 69+9 62+9 <0,0001
Mujeres 35(56) 193 (65) NS 76/(80) 152 (58) <0,0001
IMC 29+5 28+5 NS 28=x4 28+5 NS
Fumadores 9(15) 52 (17) NS 7(74) 54 (20) 0,004
PAS (mmHg) 150+ 23 138 =18 < 0,0001 145+ 23 138+18 0,002
HbA, (%) 551 52+08 0,031 53+09 52+08 NS
Colesterol total (mg/dl) 219+ 40 222+39 NS 226+ 38 22039 NS
cLDL (mg/di) 135+ 33 139+34 NS 139+ 31 13835 NS
cHDL (mg/dl) 5817 63+16 0,021 6117 62+ 16 NS
Triglicéridos (mg/dl) 127 £ 51 108 = 61 0,019 129 = 64 104 £ 57 0,001
Creatinina (ma/dI) 1,22+0,26 098+013  <0,0001 1,170,222 097+013 <0,0001
Homocisteina (umol/) 175 12+5 <0,0001 155 13+5 <0,0001
Proteina C reactiva (mg/dl) 096=+19 033045 0,015 063+1,52 0,38+0,59 NS
Fibrindgeno (mg/dl) 420132 36977 0,006 387 =117 37478 NS
Microalbuminuria* 11(18) 20(7) 0,005 10(10) 21(8) NS
Enfermedad cardiovascular*
Cardiopatia isquémica 9(14,5) 15(5) 0,013 10(10,5) 14(5,3) NS
Insuficiencia cardiaca 3(48) 2(0,7) 0,038 3(32) 2(1,9) NS
Accidente cerebrovascular 1(1,6) 6(2 NS 3(3) 4(1,5) NS
Arteriopatia periférica 4(6,9) 6(2) 0,054 4(42) 6(23) NS

cLDL: colesterol de las lipoproteinas de baja densidad; cHDL: colesterol de las lipoproteinas de alta densidad; FGe: filtrado glomerular estimado; HbA. : glucohemoglobina;
IMC: indice de masa corporal; NS: sin diferencias significativas; PAS: presion arterial sistélica.

*Se empled la prueba de la 1* (0 el test exacto de Fisher).

Mediante andlisis ANOVA se observaron diferencias significativas segun valores de cistatina C elevada o normal para la insuficiencia cardiaca y la arteriopatia periférica
{p=0,007y p = 0,009, respectivamente).

Los resultados expresan n (%) o media = desviacion estandar.



Al clasificar por cuartiles de CC se verificd una relacion significativa en
el incremento de niveles de PCR, fibrindgeno, microalbuminuria vy

descensos de HDLc y FGe segun se incrementaban los niveles de

CC.
Tabla 20.
I I 11 v P

Cuartiles CC (mg/L) <0,69 0,70-0,78 0,79-0,89 >0,90
N° pacientes n=90 n=91 n=90 n=88
Edad (afios) 60+8 618 049 7110 <0,0001
IMC (kg/m”) 27+4 2743 2845 2945 0,070
PAS (mm/Hg) 138£16 138£16 139421 146+23 0,014
PAD(mm/Hg) 8249 8119 8119 82+11 0,926
LDL colesterol (mg/dL) 138+35 139+32 140+34 135+34 0,776
HDL colesterol (mg/dL) 64+14 63£18 63£16 57+16 0,016
Homocisteina (umol/L) 1143 13+4 1446 1745 <0,0001
PCR (mg/dL) 0,25+0,43 | 0,28+0,40 | 0,47+0,50 0,80+1,67 <0,0001
Fibrindgeno (mg/dL) 358+73 359478 387474 408+120 <0,0001
Microalbuminuria (mg/g) 8+14 11£32 12434 38+144 0,028
FGe MDRD(mL/min/1,73m") 7310 68+8 6610 58+11 <0,0001




Agrupamos también los pacientes segun el estadio de ERC
(clasificados segun la ecuacion MDRD vy segun los valores de CC
agrupados (mg/L), para conocer como se repartian los pacientes
segun los valores de CC. Los resultados fueron los siguientes:

Tabla 21: Agrupacion del numero de pacientes, segun si nivel de CC y

el estadio de ERC.

Ccgrupo MDRD >90 MDRD 60-90 MDRD 59-30 MDRD <30

0,4-0,5 0 3 0 0
0.5-0.6 0 21 0 0
0.6-0.7 5 63 6 0
0.7-0.8 1 84 16 0
0.8-0.9 1 5 25 0
0,9-1 0 12 0
1411 0 8 27 0
1,1-1,5 0 0 4 0
>15 0 0 2 1

Figura 21. Distribucion del porcentaje de pacientes segun su

concentracion de CC y su estadio de ERC.
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Encontramos que en el cuartil superior de la prueba CC (>0,9 mg/L)
tenemos 36 pacientes que presentan FG levemente disminuido (FGe
entre 60-90 mL/min/1,73m?). Del total de pacientes que se encuentran
en el cuartil superior (88 pacientes), el 41% (36 pacientes) presentan
FGe levemente disminuido (estadio 2 de ERC).

De estos pacientes con leve alteracion renal, solo 21 de ellos
presentan microalbuminuria; por lo que del total de pacientes que se
encuentran en el cuartil superior de la prueba, el 17% tendrian la CC
alterada como unico marcador renal, pues no presentan ni FGe

descendido, ni presencia de albuminuria.

Debido a que el FGe en la practica clinica s6lo se considera
como variable numérica continua para valores inferiores a 60
mL/min/1,73m? el anadlisis de regresidn logistica se realizé de 2
modos: considerando el FGe (MDRD) como variable numérica
continua, o como variable dicotomica (MDRDd: menor o mayor o igual
de 60). En el primer caso el factor mas relacionado con elevaciones
de CC fue la presencia de diabetes (OR 5,373;1,41-20,51 1C95%),
mientras que para el segundo caso fueron los descensos del FGe
inferiores a 60 mL/min/1,73m? (OR 10,545;4,72-23,59 1C95%) los que

mas correlacionaron con elevaciones de CC.



Tabla 22. Variables predictoras de los niveles de CC mediante

modelos de regresion logistica.

Variables en la ecuacion Odds Ratio 1.C 95% P
(OR)

Modelo 1

FGe (MDRDd) 10,545 4,72-23,59 <0,001
Diabetes 3,483 1,08-11,22 0,037
Proteina C reactiva (PCR) 2,003 1,10-3,63 0,022
Homocisteina 1,119 1,03-1,21 0,006
Edad 1,066 1,02-1,11 0,003
Diabetes 5373 1,41-20,51 0,014
Sexo 4,906 1,01-11,59 0,008
Homocisteina 1,106 1,031-1,184 0,005
Presion arterial sistolica (PAS) 1,033 1,012-1,053 0,002
Fibrindgeno 1,008 1,004-1,019 0,001
FGe(MDRD) 0,825 0,777-0,876 <0,001

Modelo 1. Se considerd la ecuacion MDRD como variable dicotdmica

(MDRDd:<60 mL/min/1,73m? y 260 mL/min/1,73m?).

Modelo 2. Se considerd la ecuacion MDRD como variable numérica

continua.



Como la ERC se clasifica segun FGe mediente la ecuacion MDRD y
microalbuminuria, decidimos comparar también los datos de CC
elevada y microalbuminuria entre si, para conocer los parametros y

FRCV asociados a ambas magnitudes.

Tabla 23: factores de riesgo CV asociados a CC y microalbuminuria

en la poblacion general.



Factores de Riesgo CV Cistatina elevada Cistatina
>p 95 normal
n=62 n=297
Edad (afios) 73£10 6249
Mujeres (%) 35(56) 193(65)
IMC (kg/m?) 29+5 2845
Fumadores (%) 9(15) 52(17)
PAS (mmHg) 150423 138+18
PAD (mmHg) 83£11 81+9
Frecuencia cardiaca
Hematocrito 41+4 4143
Hemoglobina 13,8+1,5 14412
Acido tirico 6,242 5,11
HbAlc % 5,5+1 5,240,8
Colesterol Total (mg/dL) 219440 222439
LDL colesterol (mg/dL) 135433 139434
HDL colesterol (mg/dL) 58+17 63£16
Triglicéridos (mg(dL) 12751 108+61
Creatinina (mg/dL) 1,2240,26 0,98+0,13
Homocisteina (micromol/L) 1745 1245
Proteina C reactiva 0,96+1,90 0,33+0,45
(mg/dL)
Fibrindgeno (mg/dL) 420+132 369477
FGe 55£10 69+10
FGe (%) 44(71) 51(17)
CcC
CC(%)
Microalbuminuria (%) 11(18) 20(7)
Enfermedad CV*
Cardiopatia Isquémica (%) 9(14,5) 15(5)
Insuficiencia Cardiaca (%) 3(4,9) 2(0,7)
Accidente cerebrovascular 1(L,6) 6(2)
(%)
Arteriopatia periférica (%) 4(6,5) 6(2)

<0,0001
NS
NS
NS
<0,0001
NS
NS
NS
NS
<0,0001
0,031
NS
NS
0,021
0,019
<0,0001
<0,0001
0,015
0,006

<0,0001

0,005

0,013
0,038
NS

0,054

Microalbuminuria
(30-300mg/g)

n=31
T1£2

12(38)
2844
10(32)

16122
§7£12
76413
4344
144414
5342
58413
217442
132433
6020
121471

1,1120,19
1545

0,510,51

415485

65411
8(26)

0,8740,16
11(35)

2(6,4)
2(6,4)
2(6,4)

39,7)

Ausencia
microalbum

n=325*%
63£1

214(66)
28+5
51(16)
138£18
819
7111
4144
13,9+1,2
5,241
5,2+0,7
223+39
139+34
62+16
110£59
1,01£0,18
1345
0,43+0,96
374+89

6711
87(27)

0,814021
49(15)

21(6,5)
3(0,9)
5(1,5)

6(1,8)

0,001
0,002
NS
0,019
<0,0001

0,001

0,027
NS
NS
NS
NS

0,006

0,018
NS

0,014
NS

NS
0,004

NS
NS
NS

0,035




* se producen 2 pérdidas (2mujeres) por no recogida de orina y
otro paciente no incluido por proteinuria (hombre).

* Insuficiencia cardiaca y ACV no se asociaron a
microalbuminuria (p=0,06 y p=0,12 respectivamente, Test

Exacto de Fisher).

Respecto a los pacientes con microalbuminuria, encontramos
diferencias significativas en los parametros y factores de riesgo
cardiovascular siguientes:

- edad.

- Sexo (hombres)

- Tabaquismo.

- PAS.

- PAD.

- HbA1c.

- Creatinina.

- Homocisteina.

- Fibrinégeno.

- Arteriopatia periférica.



Los FRCV compartidos por los pacientes con microalbuminuria y los
pacientes con elevacion de la CC fueron:

- edad.

- PAS.

- HbA1c.

- Creatinina.

- Homocisteina.

- Fibrinégeno.

- Arteriopatia periférica.

Los parametros compartidos por FGe descendido, presencia de
microalbuminuria y elevacién de CC fueron:

- Edad.

- PAS.

Creatinina.

Homocisteina.

La CC fue el parametro renal que se asocié a la presencia de mas

factores de riesgo y enfermedad cardiovascular en nuestra poblacion.



5. DISCUSION



5.1. Discusion:

Este es el primer estudio realizado en Espafia que determina la
prevalencia de CC elevada y su asociacion con factores de riesgo y
enfermedad CV en la poblacion general. Hasta ahora se habia

estudiado en poblaciones concretas como ancianos'’, enfermos

2 3

renales’® o hipertensos'® en nuestro pais y no ha sido hasta
recientemente cuando han aparecido las primeras publicaciones en

poblacién general en Estados Unidos.

Los estudios en poblacién general tienen gran importancia, pues nos
aportan informacién del comportamiento del nuevo marcador en
grupos amplios de individuos, orientandonos de sus posibles
utilidades futuras para medir la funcidon renal o estimar el riesgo
vascular y del impacto que éste tendria sobre la poblacién en caso de
cribados masivos. Conocer la prevalencia de su alteracion en distintos
grupos de poblacion, asi como en la poblacion general, nos ayuda a
conocer el contexto clinico asociado al marcador asi como la posible
relacion fisiopatoldgica involucrada en su alteracion y en el desarrollo

de enfermedades cardiovasculares y renales.

En nuestra poblacion general encontramos que el 17,3% de los

mayores de 49 afios presentaron elevacion de la CC (con niveles



medios de 0,81 + 0,21 mg/L), sin diferencias significativas entre
sexos, y que esta prevalencia aumentaba de manera importante sobre
todo en hombres, a partir de los 70 afos, llegando a presentar

alterada la prueba el 61,3% de los ancianos mayores de 80 afios.

El primer estudio en poblacion general publicado, lo realizé Kottgen y
cols'™ en pacientes incluidos en el NHANES Il (Third National Health
and Nutrition Examination Survey), que es un amplio estudio (7496
participantes), bien disefiado y representativo de la poblacion de
Estados Unidos, donde se incluyd poblacion de amplio rango de edad,
distinto sexo y etnias o razas. Encontraron una prevalencia de CC
elevada del 9,6% en poblacion general (con niveles medios de CC de
0,85 mg/L) utilizando el mismo método de medida que nosotros, pero
aplicando como limite superior de normalidad el percentil 99 (1,12
mg/L). El estudio se realiz6 en individuos mayores de 20 afos, lo que
puede explicar en parte la diferencia con los datos que nosotros
obtuvimos en la poblacion mayor de 49 afios.

Comprobaron que los niveles de CC se incrementaban de manera
importante con la edad, al igual que ocurre en nuestra investigacion,
aunque ellos observan diferencias significativas entre razas y sexos
(mayores niveles en hombres que en mujeres), a diferencia de lo

105,106

publicado anteriormente , 0 lo que ocurre en nuestra poblacién,

que aunque numeéricamente observamos diferencias, éstas no llegan



a ser estadisticamente significativas, debido al pequefio tamarno
muestral.

Estas diferencias encontradas en sexo y raza seran de vital
importancia para la posterior elaboracion adecuada de formulas para
estimar el FG a través de la CC.

Kéttgen y cols'™ demostraron que los niveles de CC comenzaban a
incrementarse de manera leve y gradual a partir de los 40 anos de
edad y era a partir de los 70 afos cuando la prevalencia de poblacion
con CC elevada se disparaba de manera brutal, llegando a ser de
mas del 50 % en los mayores de 80 afos, datos que también

observamos en nuestra investigacion.

Otro estudio realizado en poblacion general de procedencia
mayoritariamente Europea fue el presentado por Parikh y cols'".
(Framingham Heart Study Offspring), que incluy6 a 3241 participantes
con una edad media de 61 afos y 54% de mujeres. Este estudio
encontré una prevalencia de CC elevada del 22% y se realizé con el
mismo método nefelométrico que nosotros empleamos para
cuantificar la cistatina-C, ademas de utilizar también el percentil 95 de
la poblacion como punto de corte para valorar las elevaciones de la
prueba. Al igual que Kottgen y cols, también observaron diferencias

significativas entre sexos, siendo los hombres los que presentaban

mayoritariamente cifras mas elevadas de CC.



Las diferencias en prevalencia encontradas pueden ser debidas a la
poblacion incluida en cada estudio, a diferentes limites de normalidad
o a diferencias en las calibraciones, lo que hace dificil la comparacion

entre estudios.

Nuestros datos de prevalencia y asociacion con factores de riesgo CV
son mas parecidos a los presentados por Parik y cols y son
coherentes con las estimaciones de prevalencia de ERC en nuestro
medio, que oscilan entre el 7,5% y el 17,8% dependiendo del método

empleado para estimar la funcion renal'%"3,

El aumento de la CC que nosotros observamos con la edad ya ha sido

descrito por otros autores®®'04.107.109

y se atribuye al deterioro de la
funcion renal con el envejecimiento, aunque la falta de medidas
directas del FG en éste y otros estudios nos impide conocer con

exactitud esta relacion.

Se ha descrito que la tasa media de disminucion anual del FG se situa
entre 0,7- 1 ml/min/1,73 m2 afio a partir de los 40 afos110. No
obstante la tasa de deterioro en el FG es muy variable siendo mayor
en pacientes con proteinuria importante, DM o HTA. Cuando se han

analizado las distintas tasas de deterioro renal en distintas



poblaciones o pacientes con distintas patologias se observa que el
deterioro en la funcién renal es mayor en aquellos pacientes con
albuminuria/ proteinuria cuando se comparan con la poblacién
general111. Estos datos sugieren que la albuminuria/ proteinuria es
mejor predictor de la tasa de deterioro renal que el nivel del FG
basal111. La tasa de deterioro renal es también mayor en ancianos

diabéticos112.

Es conocido que la prevalencia de ERC aumenta de modo
considerable a partir de los 70 afios y es a esta edad justamente
cuando comienzan a incrementarse de modo considerable los niveles
de CC en este y otros estudios.

También es coincidente que los varones ancianos presentan cifras
mas elevadas de CC que las mujeres, sin embargo en los pacientes
mas jovenes nosotros encontramos cifras similares en ambos sexos,
quiza por la escasa poblacion estudiada que impide obtener
resultados estadisticamente significativos.

Contrariamente a otros estudios®"®’

, en nuestra poblacion fumadora
no se observaron cifras mas elevadas de CC, asociandose el FGe
descendido con el menor habito tabaquico. Esto se puede explicar
puesto que la poblacion con FG descensido habitualmente es

consciente por informacién del médico, que padece enfermedad renal

y de este modo se pueden establecer medidas de prevencion, como



son los habitos de vida saludables, dieta, ejercicio fisico regular y

disminucion del consumo de alcohol o tabaco.

Nuestro estudio incluye un numero limitado de pacientes, por eso la
mayoria identificados por la CC ya son reconocidos enfermos renales;
sin embargo en estudios que incluyen amplios grupos de poblacion,
aumentara la proporcion de pacientes que tienen CC alterada y no
saben que tiene enfermedad renal al no tener disminuido su FG con la
creatinina, por lo que seguiran fumando y con habitos no saludables,

lo que podria explicar esta mayor asociacion con la CC.

En nuestro estudio, los pacientes con los clasicos factores de riesgo
CV (como HTA, diabetes o microalbuminuria), presentaron elevadas
tasas de CC elevada, destacando los pacientes con microalbuminuria
(35% de ellos, incluso con FG normal) que es bien reconocido como
un factor independiente de riesgo CV y de mortalidad?®.

Los pacientes con enfermedad CV establecida fueron los que
presentaron la mayor prevalencia de CC elevada en nuestra poblacion
y como es bien sabido, estos pacientes son los de maximo riesgo de

mortalidad o de sufrir nuevos eventos CV2'"3 114,

Los que presentaron mayor prevalencia de CC alterada fueron los

pacientes con cardiopatia isquémica (el 50% de los que padecieron



un IAM previo y 33% si tuvieron angor), seguido de los pacientes con
IC (el 60%) y arteriopatia periférica (el 40% de ellos).

Esta asociacion ya ha sido demostrada en otros estudios y se ha
atribuido a la relacion entre CC y ERC, pero recientes publicaciones
constatan que elevaciones de CC incrementan la prevalencia de
enfermedad CV incluso en pacientes sin ERC, lo que lleva a
considerar a la CC como mejor biomarcador de riesgo CV que el FGe
107,115.

Un reciente estudio realizado en nuestro pais en pacientes con
sindrome coronario agudo demostré que los pacientes con cifras mas
elevadas de CC presentaron peor pronostico cardiovascular, incluso
en el grupo de pacientes con FGe normal, lo que podria tener
implicaciones en la estratificacion del riesgo de este grupo de

pacientes '"°.

Recientemente se ha puesto de manifiesto que esta asociacion de la
CC con las enfermedades CV no es solamente en estadios
avanzados con la enfermedad establecida, sino que la relacion de la
CC con la enfermedad cardiovascular sigue una relacion gradual y
progresiva seguin van incrementandose los niveles de la CC'"" incluso
en ausencia de enfermedad renal. Asi los pacientes con menor valor
de CC tienen menor prevalencia de enfermedades, y ésta prevalencia
de enfermedad cardiovascular va incrementandose de modo

progresiva segun se incrementan los valores del marcador.



Muntner P y cols'"’

. realizaron un amplio estudio epidemioldgico de
gran calidad, donde se incluyeron 4991 individuos representativos de
la poblacion de Estados Unidos, de una edad media de 43 afos y
52% hombres sin enfermedad renal (es decir FG mayor de 60
mL/min/1,73m? y ausencia de albuminuria). Los niveles medios de CC
en la poblacion, medidos con el mismo método nefelométrico que
nosotros empleamos en nuestro estudio, fueron de 0,87 mg/L. Al
clasificar a los pacientes con enfermedad cardiovascular (presencia
de historia de IAM, angina o IC) segun cuartiles de CC, observaron
que la prevalencia de estas enfermedades iba aumentando del 6%, al
8,8%, al 11,8% y 16,7% segun se incrementaban los cuartiles de CC
(considerando <0,78; de 0,78-0,88; de 0,89-1,03 y mayor o igual 1,04
mg/L), mostrando diferencias significativas en los niveles, ajustado
segun edad. Comprobaron ademas que en esta poblacion sin ERC, la
CC se asociaba con: mayor edad, hombres blancos no hispanos, y
mayor IMC, PAS, PAD, y PCR y menor nivel de HDL colesterol y nivel
educacional. En el cuartil superior de CC, el 8,6% tenian historia de
IAM, 7,1% de angina y 4,4% de IC. Cada desviacion estandar de
aumento en los niveles de CC, se asociaba en ajuste multivariable,

con un incremento de la prevalencia de enfermedad CV del 1,55

(1,12-2,13, IC 95%).



Si estos datos los comparamos con nuestra poblacion general,
observamos que siguen un patrén muy similar, predominando la
mayor prevalencia de CC elevada en pacientes con cardiopatia
isquémica (50% en IAM y 33% en angor), seguido de la IC (60%),
aunque al ser pacientes mas jovenes y sin enfermedad renal, los
datos de Muntner y cols. son muy inferiores a los que nosotros
encontramos, predominando los pacientes con IAM respecto a los

pacientes con IC al ser mas jovenes en el estudio comentado.

Otro estudio reciente realizado en nuestro pais incluyd a 525
pacientes que habian padecido sindrome coronario agudo sin
elevacion del segmento ST (SCASEST) (pacientes que formaron
parte del estudio SIESTA''®: systematic inflamation evaluation in
patients with NST-ACS) y pretendian conocer el valor predictor de los
marcadores de funcién renal en este tipo de pacientes a un afio de
seguimiento. Al agrupar los pacientes segun cuartiles de CC,
comprobaron mediante analisis de regresion multivariable que los
pacientes en los cuartiles superiores (3 y 4) presentaron mayor
incidencia de eventos cardiacos en comparacion a los de los cuartiles
inferiores. Esto mismo no ocurria con los clasicos marcadores
renales, creatinina ni FGe mediante MDRD. Concluyeron por tanto,
que la CC es un marcador predictor independiente de eventos

cardiacos a 1 afo de seguimiento en pacientes con SCASEST.



Un reciente metaanalisis''® realizado posteriormente y que incluyé 14
estudios (13 con poblacion de elevado riesgo CV y 1 con poblacion
general) que involucraban a 22509 sujetos seguidos entre 1 y 12
anos, ha venido a confirmar estos datos.

El estudio se realiz6 mediante busquedas sistematicas en PUBMED,
EMBASE vy libreria Cochran de modo sistematizado, para seleccionar
estudios epidemioldgicos de alta calidad publicados hasta mayo de
2010. Debido a que todavia las medidas de cistatina C no estaban
estandarizadas, y existian dos métodos mayoritarios (nefelométrico y
turbidimétrico) que utilizaban distintos puntos de corte, decidieron
basar sus comparaciones considerando a la prueba como variable
continua, estudiando el incremento del riesgo que se producia segun
aumentaba una desviacidn estandar la CC y del mismo modo,
estudiaron como se incrementaba el riesgo segun incrementaban los
cuartiles de CC.

Concluyeron que por cada desviacion estandar de incremento en los
valores de CC en esta poblacion, se incrementaba el riesgo para
cualquier evento CV (enfermedad cardiovascular, eventos coronarios
o eventos vasculares cerebrales; RR 1,34; 1,18-1,51, IC 95%;
p<0,001).

Al comparar los pacientes del cuartil superior observaron que
presentaban 162% de incremento del riesgo de enfermedad CV, 72%

incremento del riesgo de enfermedad coronaria y 83% de aumento del



riesgo de accidente cerebrovascular, respecto de los pacientes que se
encontraban en el cuartil inferior con niveles reducidos de CC.
Cuando los niveles de CC se analizaron como variable continua, cada
desviacién estandar de incremento en el marcador, se asociéo con
34% de riesgo aumentado para cualquier enfermedad CV. Las
personas en el cuartil superior de la prueba tenian un 122% de riesgo
aumentado para cualquier causa de mortalidad y 123% de riesgo

aumentado para eventos de fallo cardiaco.

La asociacion de la CC con parametros proinflamatorios como la PCR o el
fibrinbgeno habia sido descrita por Shlipak y cols en ancianos
ambulatorios'. En nuestro estudio confirmamos que esa estrecha
asociacion se mantiene en poblacion general mas joven y que es gradual
y progresiva, conforme se van incrementando los niveles de la prueba, al

igual que ocurre con otras variables relacionadas con el RCV.

En el estudio MESA (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis), Keller y
cols ' reafirman estos datos y muestran como la CC se asocia a una
amplia bateria de marcadores inflamatorios y procoagulantes en todo
el rango de funcién renal, mientras que el FGe solo lo hacia cuando
existian descensos inferiores a 60 mL/min.

Una explicacién a este hecho podria ser que la TFG esta asociada

linealmente con la inflamacion y al ser la CC un marcador mas



sensible de la TFG mostraria mejor asociacion con estas moléculas.
Otra explicacion podria ser que la CC se asocia a inflamacién
independientemente de la funcidn renal como han sugerido algunos

88,121

autores , aunque la mayoria estan de acuerdo, incluidos 2

metaanalisis ®':%

, en que la CC es un marcador muy sensible de leves
descensos de la funcion renal.

Se ha propuesto un mecanismo hipotético que podria explicar un
mecanismo que asocia la inflamacion ligada a cambios
ateroscleroticos con mayores concentraciones de CC, lo que podria
explicar su relacién con el RCV'%,

Aunque esta relacion podria ser por la presencia de disfuncion renal,

también se ha propuesto que la CC podria estar directamente

relacionada con ambos procesos: inflamacion y aterosclerosis.
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Cystatin C

Hay evidencias suficientes que relacionan las cistatin proteasas y sus
inhibidores (como la CC) con la patogénesis de aterosclerosis.
Estudios sugieren que el desequilibrio entre las proteasas y sus
inhibidores pueden tener un efecto neto sobre el sistema CV. El

aumento de citocinas inflamatorias asociadas a aterosclerosis podria



estimular la produccion de catepsinas lisosomicas y aumentar los
niveles de CC (inhibidor de catepsinas) en el intento de proteger del
desequilibrio y exceso de actividad elastolitica que produciria el dafio
vascular'®. Algunos estudios han demostrado que las catepsinas
humanas son expresadas en células endoteliales, del musculo liso y
macrofatos, y que estan involucradas en la progresion y ruptura de las

placas ateroscleréticas'?.

La gran mayoria de autores coinciden en que la CC predice mejor que
la creatinina los eventos CV y por ello se ha llegado a postular que la
CC es mejor estimador del FG que la Crea, sin embargo todavia no
existe un acuerdo unanime al respecto.

Las diferentes ecuaciones aparecidas con distintos métodos de CC y
sobre poblaciones distintas no han venido a aclarar la situacion, sino
que todavia afladieron mas confusion.

Relacionada con esta cuestion, la investigacion realizada por Eriksen

BO y cols'®

sobre poblacion general de mediana edad (40-62 afios) y
tomando como referencia gold estandar la medida del FG por lohexol,
en la que excluyeron pacientes con enfermedad coronaria,
enfermedad renal, accidente cerebrovascular o diabetes mellitus,
acab¢ informando que las mejores estimaciones del FG se obtuvieron

con ecuaciones de creatinina y no con la ecuacion de CC en esta

poblacién, concluyeron por tanto que la mejor prediccién de ECV de la



CC sobre la Crea se deberia probablemente por otros factores
asociados a CC independientes del FG.

Las criticas a este estudio son quiza el posible sesgo producido por la
seleccidon de pacientes en poblacion general que podia afectar a los
resultados, asi como la imprecisidén en la medida de lohexol que se ha
comunicado como mas imprecisa que las propias medidas de CC.

124 en el

A este respecto comentaremos el estudio de Menon V y cols
que estudiaron 835 participantes del estudio MDRD (todos con
enfermedad renal cronica), y compararon las medidas de la CC con la
creatinina y el FGe mediante MDRD, tomando como referencia el gold
estandar de lothalamato, para predecir el riesgo de complicaciones de
ERC (muerte y ERCT). Encontraron que la asociacion de la CC con la
mortalidad de cualquier causa y mortalidad CV o ERCT fue tan fuerte
0 mayor que la observada con el método de referencia (lothalamato),
concluyendo que la relacion de la CC con la enfermedad
cardiovascular podia deberse a la mejor estimacion de la funcidn
renal, sobre todo en niveles levemente alterados de enfermedad renal
precoz. Esta asociacion no se observo del mismo modo, ni para la
creatinina ni para la estimacion del FG mediante la ecuacién MDRD.
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Otro estudio reciente, realizado por Mathisen y cols “° se planted

conocer los determinantes no glomerulares que se asociaban a la CC



para relacionarla con el riesgo cardiovascular en poblacion general.
Se inclueron pacientes jovenes (50 a 62 afos de edad) sin
enfermedad cardiovascular, diabetes o ER previas y se realizaron
medidas de FG mediante lohexol como método de referencia. Se
obtuvo FG con CC y con creatinina y se comprobd que tras ajuste en
modelos de regresion multiple el FG con CC se asoci6 a los FR CV
clasicos y se asocid con mas factores de riesgo que el FG con
creatinina. Los niveles elevados de creatinina sérica tuvieron una
asociacion residual con la elevacion de PAD, ausencia de tabaco y
con el ejercicio fisico. Los individuos fumadores y fisicamente activos
suelen tener mayor masa muscular, lo que eleva la creatinina sérica
explicando potencialmete esta asociacion. También encontraron que
los niveles elevados de CC sérica (con disminucion del FGe CC)
tenian una asociacién residual con el ser fumador, realizar poco
ejercicio fisico, tener niveles elevados de TG y de colesterol LDL, un

colesterol HDL disminuido y ser obeso.

Los marcadores de factores de riesgo cardiovascular en el estudio
Framingham se correlacionaban inversamente con el FGe CC y con el
FG medido con lohexol, pero no con el FG con creatinina. Los autores
concluyeron que el FG estimado, ya sea por creatinina o CC estaba
influenciado por factores no dependientes del FG, ademas de por la

FG. La posibilidad de que estos factores se comportasen como



factores de confusion en estudios que relacionaran el FGe y el riesgo

CV en personas con FGe préximo al normal, no puedia excluirse.

Otro estudio relevante, y que es el unico que comparo la funcion renal
en ancianos con un método de referencia (lohexol), fue el estudio
BIS'®* (Berlin Initiative Study), realizado por Schaeffner ES y cols.
Incluyeron un total de 610 adultos ancianos (78,5 afios de media, y
creatinina media 1 mg/dL y CC 1,15 mg/L). El estudio obtuvo 2
nuevas ecuaciones que mejoraban las nuevas incorporadas (CKD-EPI
para CC y creatinina), pero puso de manifiesto que la mejor medida
del FG se obtenia combinando la Creatinina y CC en la misma
ecuacion, pero que de modo aislado, la CC era muy superior a la

creatinina para estimar el FG.

Esto viene a afadir nuevas evidencias de que la CC es un buen
estimador del FG, superior a la creatinina y que la relacion de la CC
con los eventos adversos CV probablemente estén relacionados con

su mejor capacidad para estimar el FG.

Los estudios poblacionales realizados con la nueva ecuaciéon CKD-
EPI han puesto de manifiesto que la antigua ecuacion MDRD (la
empleada en nuestro estudio) utilizada ampliamente y recomendada

por las sociedades cientificas’®, presentaba sesgos importantes



cuando se aplicaba sobre la poblacién general, sobreestimando de
manera importante la enfermedad renal sobre todo en mujeres de
edad avanzado®.

Esta situacion la podemos observar al analizar nuestros datos, en
donde vemos un porcentaje importante de mujeres catalogadas como
enfermas renales (80%) (FGe < 60 ml/min/1,73 m?) en comparacion
con los hombres (58%), hecho que no va acompafiado de los
correspondientes factores de riesgo CV, lo que hace sospechar un
posible sesgo de la ecuacion. De hecho la estimacion del FG
mediante MDRD presenta diferencias estadisticamente significativas
entre sexos, lo que obligaria a establecer distintos puntos de corte
para catalogar la enfermedad renal o de lo contrario estariamos
obteniendo falsos positivos en la clasificacion de pacientes,
considerando como enfermas a mujeres que en realidad no lo estan.
La explicacion a este sesgo la podriamos argumentar por el hecho de
utilizar una ecuacién de pacientes con ERC sobre una poblacién
sana, cuando solo seran aplicables los resultados de una ecuacion,
cuando las caracteristicas de ambas poblaciones sean similares. De
éste modo, los pacientes con ERC tienen creatininas mas bajas para
cualquier FG, en comparacién con los pacientes sanos, pues los ERC
presentan menos masa muscular, y menor ingesta proteica (como
demostré el estudio MDRD), lo que compromete la sintesis de

creatinina. De este modo, los pacientes con creatininas mas bajos,



sobre todo las mujeres, van a ser las que mas se van a ver afectadas
por este sesgo, pues para poblacion sana su nivel de creatinina seria
normal, pero para la poblacion de ERC ese mismo nivel de creatinina
corresponde con FG descendidos y por tanto las mujeres con
creatininas bajas pueden ser catalogadas como enfermas cuando en
realidad no lo estan, por un sesgo en la propia ecuacion y sobre todo
en la mala utilizacion de las ecuaciones, que como hemos comentado,
so6lo son aplicables cuando se utilizan poblaciones muy similares a las
utilizadas para el disefio de las propias ecuaciones.

En este sentido, la actualizacién de las nuevas guias KDIGO 2012
(Kidney Disease Improving Global Outcomes), realizadas por expertos
a nivel mundial que revisaron la evidencia cientifica disponible,
sugieren la utilizacion de la nueva ecuacion CKD-EPI sobre la
poblacién general para corregir los sesgos de la antigua ecuacion
MDRD y también para obtener estimaciones mas precisas en filtrados
por encima de 60 ml/min/1,73 m?.

Del mismo modo recomiendan las medidas de estimacion del FG a
través de la CC cuando se requiera obtener medidas mas precisas del
FG (como por ejemplo para la dosificacion de farmacos nefrotoxicos o
de estrecho margen terapéutico) o cuando se requiera una
confirmacion del FG obtenido mediante la creatinina que se encuentre

en leve descensos del FG en ausencia de albuminuria, para confirmar



o descartar el descenso de este filtrado (confirmar o descartar la
presencia de ERC).

En este sentido entendemos que las nuevas sugerencias que aportan
las guias KDIGO 2012 vienen a reforzar aun mas el hecho de que la
CC es un buen marcador de FG, superior a la creatinina y a sus
ecuaciones, puesto que en ausencia de método de referencia (inulina,
iothalamato..etc), sugieren el empleo de esta prueba que ya dispone

de estandar internacional’®’, para la medida mas exacta del FG.

En nuestra poblacién los pacientes con CC elevada presentaron
asociacion con mas factores de riesgo CV que los que tenian
descendido el FGe mediante MDRD y se comprobd que los
incrementos de PCR y fibrindgeno y los descensos de HDLc sélo se
asociaron a CC elevada y no al FGe disminuido. Por todo lo visto
hasta ahora, parece ser que el sesgo de la ecuacion MDRD influye en
estos datos, pues de un modo muy claro la CC muestra relacion
directa con multitud de parametros de riesgo CV que no llegan a
relacionarse con la ecuacion MDRD quiza por lo comentado, que CC
mide mejor el FG o que la ecuacion MDR sobre poblacién general no

selecciona correctamente a los individuos con ERC.

Los parametros mas relacionados con las elevaciones de CC fueron

la presencia de un FGe disminuido, la diabetes y los incrementos de



PCR, que coinciden con los obtenidos por Kéttgen y cols'® en

poblacion general.

Rodilla y cols'®

en pacientes hipertensos de nuestro medio,
encontraron la misma asociacion con la PCR, pero el factor que mas

relaciond con la CC fue el FGe.

En nuestro estudio al considerar el FGe en todo el rango de medida
se pierde asociacion con la CC, quiza por la imprecision de la
ecuacion MDRD a valores superiores a 60 mL/min/1,73m? pasando a
ser la diabetes el factor mas relacionado con la CC elevada.

La diabetes es una enfermedad metabdlica que confiere al paciente
un elevado riesgo CV caracterizada por una silente y precoz
enfermedad renal, caracteristicas todas ellas asociadas a elevaciones

de CC.

Recientes estudios han mostrado que la CC se asocia a sindrome
metabdlico'®, y que puede predecir el desarrollo de HTA en poblacion
general sin enfermedad renal o CV previa'®®, el desarrollo de pre-
diabetes™° y de la nefropatia diabética’, superando esta prueba a la
microalbuminuria como predictor de esta enfermedad por su

estimacion mas exacta en los cambios de FG.



Recientemente se ha publicado un estudio que viene a anadir mas
informacion sobre la relacidn de CC y el sindrome metabdlico (SM).

Magnusson M y cols'?

, realizaron un seguimiento durante 16 afos a
1502 individuos (incluidos en el Malmo Diet and Cancer
cardiovascular cohort), con una edad media de 56 afos y 59%
mujeres de Suecia. Clasificaron los pacientes segun cuartiles de CC y
comprobaron después de analisis multivariable, que los niveles
basales de CC predecian el desarrollo de SM independientemente de
los FR del Sindrome. Lo mas significativo del estudio, fue que la
progresion de la obesidad abdominal fue el unico componente del SM
asociado de manera significativa en los cuartiles de CC. Con esto
concluyen que la CC puede afectar negativamente los factores

metabdlicos, principalmente la obesidad abdominal, o que contribuiria

al posterior desarrollo del SM o las enfermedades CV.

Sahakyan Ky cols'?, han realizado un estudio de seguimiento a 3472
participantes de Estados Unidos del Beaver Dam Eye Study, durante
un periodo de 15 afios, llegando a la conclusion de que los niveles
basales de CC predecian el desarrollo posterior de diabetes de tipo 2.
El mismo grupo de investigadores han concluido con resultados
similares relacionando niveles basales de CC con el desarrollo

posterior de HTA en pacientes con diabetes tipo 1'%,



Kestenbaum y cols'®

evaluaron como la disfuncion renal precoz,
medida por CC o albuminuria, predecian del mismo modo, el
desarrollo futuro de HTA. Estudiaron un total de 2767 individuos (edad
media 58 afnos), sin HTA, enfermedad CV o enfermedad renal previa
al inicio de la investigacion. El total de poblacion fue dividido en
cuartiles de CC y el estudio demostré que los individuos en el cuartil
superior eran de mayor edad y con elevados factores de RCV.
Durante una media de 3 afios de seguimiento, el 19,7% de los
individuos desarrolaron HTA, que después de ajustes multivariables,
se asocio con niveles elevados de CC, mayor edad, etnia afro-
americana, diabetes y mayor PAS basal. Después de ajustes por
factores de RCV, cada incremento de 0,2 mg/L en las
concentraciones de CC, se asocié con un 15% de incremento en la
incidencia de HTA (p=1,017). La asociacion con el desarrollo de la

HTA fue independiente del FG, pues individuos con FG > 90

mL/min/1,73m?, se comportaban de igual modo, desarrollando HTA.

Una de las posibles utilidades futuras de la CC, con lo que se va
conociendo de la prueba, puede ser su capacidad para estratificar el
riesgo de padecer determinadas enfermedades o distintos eventos

vasculares.



La estratificacion del riesgo en epidemiologia histéricamente se ha
referido al uso de la informacion disponible para calcular el riesgo
futuro de padecer enfermedades. Se han utilizado diversos modelos
como el clasico del estudio del Framingham para la prevencion y
tratamiento de las enfermedades CV,para la estratificacion del riesgo
en las hepatopatias crénicas y para el riesgo de muerte en pacientes
hospitalizados (distintos Score). El uso de multiples marcadores para
la prediccion de acontecimientos adversos en relacion con la
enfermedad renal cronica ha sido objeto de atencion recientemente,
ya que los estudios epidemioldgicos se han sustentado histéricamente

de forma exclusiva en la creatinina sérica.

Metodologicamente la investigacion de un nuevo marcador o de un
panel de marcadores como herramientas utiles para la prediccion de
un riesgo puede acometerse de diversas formas. Tradicionalmente, la
asociacion de un nuevo biomarcador con el efecto clinico se ha
realizado utilizando los modelos de regresion estimacion del riesgo
relativo, hazard ratio (HR) y otros. Una aproximacion diferente es
evaluar si uno o varios biomarcadores pueden mejorar la prediccion
del riesgo mas alla de los factores clasicos ya establecidos.
Brevemente : dos de los métodos mas comunmente utilizados

incluyen la evaluacién de la mejora en la concordancia estadistica



(estadistica C) y la estimacion de una nueva reclasificacion mejorada
(NRI). La estadistica C esta disefiada para cuantificar la bondad de un
modelo para discriminar entre personas que tienen y no tienen un
evento y su rango va de 0,5 (no mejor que el azar) a 1 (perfecto). La
NRI es una herramienta que cuantifica la mejora en la prediccién del
riesgo para individuos que son reclasificados (cambiados a un grupo
de riesgo mayor o menor) tras la adicion de un nuevo biomarcador o
biomarcadores. Una revision en profundidad de estos conceptos utiles

para el clinico han sido publicados previamente®'’.

La prediccién del riesgo en pacientes con IRC ha experimentado
grandes progresos en un periodo de tiempo relativamente corto. El
sistema de medicién utilizado habitualmente ha sido la estimacion del
filtrado glomerular con creatinina sérica. En las ultimas dos décadas la
estimacion del FG se ha mejorado mucho con las nuevas formulas
introducidas ', relacionandose con el riesgo de muerte, enfermedad
CV y progresion a insuficiencia renal terminal. Recientemente,
ademas de este parametro se ha utilizado la albuminuria (cociente
albumina/creatinina 230 mg/g en una muestra de orina) y ambos se
han reconocido como predictores independientes de riesgo CV,
insuficiencia renal y muerte*. EI metaanalisis realizado por Matsushita
et al. En 2010 con datos del Chronic Kidney Disease Prognosis

Consortium mostré que el FGe-crea y el cociente albumina creatinina



urinaria (ACR) eran factores predictores independientes y aditivos de

139 140,141

muerte “.Recientemente se han publicado dos articulos en
donde se correlacionan estos dos predictores (ACR y FG-crea) con la
mortalidad y la IRT en pacientes con y sin diabetes mellitus y con y sin
HTA. El resultado fue que ni la HTA ni la diabetes modificaban la
influencia de la enfermedad renal como predictora de la evolucién
clinica, enfatizando asi su importancia como factores de riesgo
independientes. EI mismo grupo del Chronic Kidney Disease
Prognosis Consortiu analiza el posible efecto modificador de la edad
en la asociacion entre el FGe-crea y la albuminuria con el riesgo
clinico. Concluyen que ambos marcadores se asocian
independientemente con mortalidad e IRT en un amplio rango de
edades y poblaciones. Resultados similares se han descrito en otros
estudios'2. De este modo las Gltimas guias publicadas en el afio 2012

recogen el uso de ambos marcadores (FGe-crea y ACR) para el

diagndstico y clasificacion pronéstica de la ERC*.

La severidad de la enfermedad renal se puede medir y clasificar por el
FGe y por la albuminuria, pero la informacion sobre el riesgo de
progresion a la situacion terminal requiere marcadores mas sensibles.

Tangri y cols™?

usan datos demograficos, clinicos y de laboratorio de
2 cohortes independientes en Canada (una con 3449 y otra con 4942

pacientes) para desarrollar y validar un modelo predictivo de IRT



(necesidad de dialisis o trasplante) en pacientes con insuficiencia
renal estadios 3 a 5 remitidos al nefrélogo entre el 1 de abril de 2001 y
el 31 de diciembre de 2008. Se utilizé el modelo de regresién de Cox
comprobando diversas variables utilizadas en la practica clinica
habitual. Usando la estadistica C y la NRI los autores lograron un
adecuado poder discriminatorio y de calibracion de los modelos. De
los 7 modelos valorados, el mas exacto fue el que incluia las
siguientes variables: edad, sexo, FGe, albuminuria, calcio, fosfato,
bicarbonato y albumina sérica (estadistica C 0,917; IC 95%, 0,901-
0,933 en la cohorte en estudio; y 0,841; IC 95% 0,825-0,857 en la
cohorte de validacion). La NRI para la cohorte de validacion fue 50,4 y
8% (comparado con modelos mas sencillos) para estadio 3 de IR. Se
trata de un estudio con aplicacion directa en la clinica diaria por
utilizar marcadores habituales y facilmente accesibles y de particular
interés al usar una cohorte amplia. Sin embargo, incluye participantes
ya remitidos al nefrélogo, por lo que el modelo puede no ser aplicible
a la poblaciéon general. Representa, en cualquier caso, un estudio

fundamental en el uso de paneles de multimarcadores en nefrologia.

Actualmente, la CC junto con la Crea y la albuminuria parecen ser los
candidatos para formar un panel que mejore la deteccion ,

clasificacion y estratificacion del riesgo para pacientes con ERC.



El grupo de Peralta y cols.'** ha evaluado si la adicién del FGe-
CC al FGe-Crea y a la albuminuria (ACR) puede mejorar la
clasificacion y la estratificaciondel riesgo en estos pacientes. Su
hipdtesis de trabajo fue que la utilizacion de 2 marcadores enddgenos
con diferentes determinantes no renales como son la creatinina y la
CC séricas pueden complementarse para la valoracidon de estos
pacientes.

El primer estudio'**

se realizé con 6749 participantes en el
Multi-Ethnicity Study and Atherosclerosis (MESA) y 5160 personas del
Cardiovascular Health Study (CHS). ElI Multi-Ethnicity Study and
Atherosclerosis es un estudio longitudinal de una cohorte multirracial
patrocinado por el Instituto Nacional de Salud en Estados Unidos para
la investigacion precoz de la enfermedad CV. El CHS es un estudio
longitudinal de una cohorte comunitaria para evaluar los factores de
riesgo para el desarrollo y progresion de la enfermedad
cardiovascular. Se estim6 el FG con Crea y CC usando las
ecuaciones del Grupo de Estudio Epidemiolégico de la ERC'
clasificando a las personas en 4 grupos mutuamente exclusivos: no
IRC (FG-Crea y FGe-DD > 60 mL/min/1,73 m?); Insuficiencia renal por
Crea solo (FG-crea < 60 mL/min/1,73 m? y FGe-CC > 60 mL/min/1,73
m?); Insuficiencia renal por CC solo (FGe-CC < 60 mL/min/1,73 m? y

FGe-crea > 60 mL/min/1,73 m?); e insuficiencia renal por ambas

pruebas (FGe-crea y FGe-CC < 60 mL/min/1,73 m?). Posteriormente



se examind la asociacion de cada categoria con el riesgo de
mortalidad por todas las causas, ECV, IC e ERC'™. El 79% de los
participantes no presentaron ERC por ambos marcadores, el 10%
fueron identificados como portadores de ERC por creatinina solo, el
3% con ERC por CC solo y el 8% por ERC por ambos marcadores.
Estos ultimos y aquellos con ERC por CC solo fueron los que tuvieron
mayor riesgo para todos los eventos analizados. Sin embargo las
personas clasificadas como con ERC por creatinina solo, pero no
confirmado por CC, tuvieron un riesgo similar para muerte, ECV e IC y
un riesgo ligeramente superior de ERC que aquellos clasificados
como sin ERC. Concluyen los investigadores que el FGe-CC puede
mejorar la estratificacion del riesgo al identificar personas de riesgo
elevado entre aquellas con ERC por Crea. Ademas la CC identifica a
personas de riesgo elevado de ECV que no se detecta con Crea
unicamente. Una limitacién a este estudio es que no se disponia de
mediciones de albuminuria basal en los participantes del CHS.
Tampoco se disponia de la medicidn directa del FG, lo que no es

posible en estudios epidemiologicos con alto numero de participantes.

El segundo estudio del mismo grupo'*® investigé si la utilizacion de un
panel con Crea , CC y ACR para clasificar a los pacientes con IRC
podia mejorar la prediccion de muerte y ERCT, comparado con la

Crea sola en un grupo de 26643 participantes en el estudio Reasons



for Geographic and Racial Differences in Stroke (REGARDS). Este
estudio poblacional utiliz6 una extensa cohorte para tratar de
identificar aquellos factores que puedan contribuir al exceso de
mortalidad por ictus que existe en un area de Estados Unidos, asi
como el elevado riesgo de ictus en personas afroamericanas en todo
el territorio de Estados Unidos. Se clasificaron los participantes en 8
grupos mutuamente exclusivos definidos por FGe-Crea (= o < 60
mL/min/1,73 m2), por FGe-CC ((2 o < 6° mL/min/1,73 m2) yACR (z 0
< 30 mg/g). Tras un seguimiento medio de 4,6 afos, 1940
participantes fallecieron y 177 desarrollaron ERCT. Se encontré que
los participantes con ERC por los 3 marcadores al inicio tuvieron el
mayor riesgo de muerte y de ERCT. Entre aquellos etiquetados de
ERC por Crea, solo en los que se confirmé con CC y ACR tuvieron un
riesgo elevado de muerte y ERCT. En los que no tuvieron ERC por
Crea, CC ni ACR, también se identificaron diferentes subgrupos de
personas con riesgo elevado. Los sujetos con ERC por CC y ACR
fueron el segundo grupo de riesgo para ERCT. Los autores estimaron
una mejoria en la reclasificacion tras anadir la CC y encontraron que
la NRI para mortalidad fue de un 13 y de un 6,4% para la ERC. Estos
hallazgos apoyan que la utilizacion de varios marcadores bioquimicos,
que incluyan la ACR y la CC, mejoran la deteccion, la clasificacion y la
estratificacion del riesgo para muerte y ERCT comparados con la

Crea sola.



Este estudio tiene ciertas limitaciones. Se dispuso de una unica
medicion de todos los marcadores, incluyendo la ACR, lo que
teniendo en cuenta la variabilidad de estos parametros en mediciones
repetidas podria conducir a error en la clasificacion. El tiempo de
seguimiento fue relativamente corto, limitando el poder para la
deteccion de nuevos eventos. Los autores consideran que al tratarse
de una determinacion facil de realizar, la CC sérica se podia
considerar de utilidad en la practica clinica para estimar el FG,
fundamentalmente cuando la medicion basada en la Crea fuera mas
inexacta, sobre todo en personas de edad avanzada y con poca masa

muscular.

En el tercer estudio realizado por Waheed y cols en una reciente

publicacion™’

utilizando una cohorte poblacional de mediana edad en
varias comunidades de Estados Unidos (ARIC), los autores estudiaron
la utilidad del FGe-CC y de la ACR como marcadores pronosticos de
mortalidad global, enfermedad coronaria e IC. Se trata de un estudio
de cohortes prospectivo con 10403 participantes seguidos durantes
una media de 10,2 afios. Los investigadores utilizan la férmula CKD-
EPI'* para la estimacion del FG-CC. Como en el CHS, en la cohorte
ARIC se incluyen personas de raza blanca y afroamericanos. Pero

mientras los participantes del CHS tenian una edad media de 78

afnos, la edad media de los participantes del ARIC fue de 63 anos. Los



resultados fueron que tanto el FGe-CC como la ACR se asociaron de
forma independiente con los objetivos analizados en el estudio:
mortalidad global, eventos coronarios agudos e IC, separadamente o
asociados.El riesgo de alcanzar cada uno de estos eventos fue
significativamente mayor en aquellos con un FGe-CC de 75-89
mL/min/1,73 m? y una albuminuria con ACR de 10-29 mg/g
simultaneamente (para mortalidad: HR 1,4 (IC 95% 1,1-2,0); para
evento corotario agudo: HR 1,9 (IC 95% 1,4-2,6); para IC: HR 1,8 (IC
95% 1,2-2,7). La combinacion de estos 2 marcadores (FGe-CC y
ACR) mejora la clasificacion del riesgo para todos los objetivos (p <
0,001), incluso en pacientes sin ERC. En aquellos participantes con
FGe-CC de 60-74 mL/min/1,73m? y sin albuminuria (ACR < 10 mg/g),
los autores encuentran un aumento del 28% del riesgo en los eventos
cardiovasculares mencionados, proporcionando asi  nuevas
evidencias de que incluso un leve descenso del FGe-CC puede

proporcionar una informacion prondstica de utilidad.

Existe una abundante evidencia que apoya la importancia prondstica

de la CC y el estudio de Waheed y cols™’

sugiere que tanto el FGe-
CC como la albuminuria poseen una influencia independiente en la
estratificacion del riesgo. En la cohorte utilizada por los autores en

incremento del riesgo asociado a un menor FGe-CC fue mas lineal

que el asociado al FGe-crea. Sin embargo, existe una amplia



evidencia de que los niveles de CC estan menos influenciados que la
creatinina por la edad, el sexo y la etnicidad, lo que se asocia
probablemente a su menor dependiencia de la masa muscular que el
FGe-crea. Este hecho hace que probablemente el FGe-CC sea mas
exacto que el basado en la ceatinina en personas con malnutricién o

enfermedad crdnica que tienen menor masa muscular.

El uso secuencial de FGe-crea y albuminuria y la utilizacién opcional
de la CC en casos seleccionados puede suponer el ignorar una
subpoblacion con riesgo de eventos clinicos, como se desprende del
estudio de Waheed. Esto se apoya en el elevado riesgo de
mortalidad, IC incidente y enfermedad CV en pacientes no
albuminuricos, con FGe-CC entre 60-74 mL/min/1,73m? y con FGe-
crea mayor o igual a 78 mL/min/1,73m?. Dado que 2018 (19%) de
individuos del total de 10403 participantes en el estudio ARIC estaban
en esta categoria, podemos suponer que mas de 10% de la poblacion
posee un elevado riesgo detectado solo por una disminucion del FGe-
CC y puede permanecer ignorado si utilizamos unicamente la

creatinina y la albuminuria.

En nuestro estudio, utilizando el cuartil superior de la CC, sin
transformacion a FGe-CC ya constatamos esta situacion, pues del

total de pacientes que se encuentran en el cuartil superior, es decir,



los pacientes de maximo riesgo CV puesto de manifiesto por multitud
de factores de riesgo CV asociados, el 17% de ellos presentan la CC
alterada (>0,90 mg/L en cuartil superior), como unico parametro de
funcién renal alterado (ni FGe ni albuminuria alterados), por lo que
podemos constatar que en ausencia de esta prueba un numero
importante de pacientes en poblacion general pueden pasar
inadvertidos, no identificados como individuos de alto riesgo CV y
estar expuestos a sufrir eventos CV o renales que podrian ser
prevenidos si se identificasen a tiempo.

Con todo esto, cada vez cobra mayor atencion el concepto
propuesto por Peralta y cols'*® de “triple marker” para la valoracién de
los pacientes con ERC o para hacer una valoracion del riesgo renal y
riesgo vascular completo de grupos de pacientes seleccionados como
proponen otros autores'®, con el objeto de utilizar las ventajas que
aporta cada marcador independiente y el conjunto de ellos, intentando
minimizar al maximo la pérdida de pacientes en riesgo sin identificar.

Sin embargo no esta claro que la identificacion rutinaria de
estas subpoblaciones vaya a suponer un beneficio clinico para ellos,
pues todavia no existe evidencia suficiente sobre cuales serian las
mejores actuaciones o tipo de intervenciones para el manejo
adecuado de estas poblaciones con el objeto de disminuir su riesgo

CV.



Con estos antecedentes podemos sospechar que la CC podria
identificar en poblacion general de manera precoz a pacientes con
leve dafo vascular, situacion que en muchas ocasiones precede a
enfermedades como la diabetes y la HTA, o el SM, cuya identificacion
seria de gran utilidad para establecer medidas adecuadas de
actuacion y sobre todo de prevencion.

Parece ser que los pacientes mas beneficiados de esta prueba serian
los ancianos, las mujeres y los diabéticos con funcion renal normal, en
los que ni la creatinina, ni las féormulas o la microalbuminuria muestran
siempre alteracion y solo la elevacion de CC podria alertarnos del
aumento del riesgo vascular en estos pacientes. La utilidad seria muy
clara, pues con un simple analisis para controlar la funcién renal
mediante la CC nos aportaria informacion extra de multiples factores
de riesgo CV asociados y nos ayudaria a prevenir el desarrollo de las

probables comorbilidades futuras.

5.2. Limitaciones.

Esta investigacion presenta limitaciones. Por un lado, debido al disefio
epidemioldgico descriptivo transversal utilizado, sélo se pueden
concluir hipétesis sobre la posible utilidad y las ventajas que ofreceria
la CC para medir IR y asociacion con RCV. Para establecer una

afirmacioén categorica basada en evidencias causales se precisa



utilizar estudios analiticos prospectivos y disefiados para ello, lo que

esperamos se pueda realizar en un futuro proximo .

El estudio se centrdé en poblacién general mayor de 49 afios, debido a
que es el grupo de mayor riesgo de enfermedad renal-vascular, y
donde era esperable la obtencion de una mayor rentabilidad
diagndstica, por lo que los resultados son extrapolables solamente a
este grupo de poblacion.

La falta de estandarizacion de los métodos de creatinina y CC es otra
dificultad para poder extrapolar nuestros resultados. Actualmente ya
estan estandarizados, tanto la CC como la creatinina, o que hara mas
sencillo la comparacion entre estudios, y obtener informacion sobre
las ventajas que puede ofrecer cada prueba en el manejo de los

pacientes.

El disponer de una sola medida de FGe y de microalbuminuria podria
suponer algun sesgo en la clasificacion de los pacientes, pero el
elevado numero de individuos incluidos en el estudio pensamos que
podria amortiguar estos posibles errores que no influirian en modo
sustancial en los resultados finales. La CC puede verse influenciada
por algunas situaciones como las enfermedades tiroideas o el uso de

88,114

corticoides que no hemos descartado en nuestro estudio, aunque

por la baja prevalencia que presentan estas situaciones en poblacion



general, en nuestra opinion, tampoco deberian alterar de modo

significativo las conclusiones finales.

En definitiva, los pacientes con CC elevada presentan una alta
prevalencia en poblacién general y muestran una relacion directa con
la presencia de factores de riesgo CV clasicos como la diabetes, la
enfermedad renal cronica, la HTA y con marcadores de riesgo CV
emergentes como la PCR, homocisteina y fibrinbgeno. Esta prueba
podria convertirse en una herramienta util para el cribado de
enfermedades vasculares, lo que permitiria un diagnostico precoz y
tratamiento adecuado, suponiendo una mejora considerable en el

manejo de estas patologias y una disminucién de su morbimortalidad.

Son necesarios mas estudios en poblacion general para confirmar
estos datos y aportar informacion sobre las posibles ventajas de la

determinacién de CC frente a otras pruebas.



6. CONCLUSIONES



Conforme a los dos objetivos establecidos podemos concluir:

1.

Encontramos que el 17% de la poblacion general mayor de 49
afnos presenta alteracion de la CC (percentil 95 de la prueba) lo
que podria corresponder con pacientes con leve alteracion

renal.

De los pacientes que se encuentran en el cuartil superior de la
prueba, donde se situan los individuos de mayor riesgo CV
manifestado por la asociacion con multiples factores de RCV, el
41% de ellos no serian identificados por la ecuacion MDRD
como enfermos renales (FGe >60 ml/min/1,73m?) y el 17% de
ellos no serian identificados ni por la ecuacion MDRD ni por la
presencia de microalbuminuria. Solo la CC podria reflejar la

alteracion renal incipiente de estos individuos.

En la poblacién general mayor de 49 anos encontramos que un
4% de individuos presentarian CC en el cuartil superior,
mostrando alteracion renal leve, que ningun otro marcador

renal identificaria (ni el FGe MDRD, ni la Microalbuminuria).



4. La CC se asoci6 a multiples parametros de riesgo CV y
enfermedad CV, predominando la diabetes, la HTA vy la

cardiopatia isquémica.

5. Los factores de RCV asociados con CC y el resto de
parametros renales (FGe MDRD y MA) fueron:
- Edad.
- PAS.
- Creatinina.

- Homocisteina.

6. Los FRCV asociados exclusivamente con elevaciones de CC y
no con el FGe MDRD descendido fueron:
- HbA1c.
- HDL colesterol descendido.
- Proteina C reactiva.
- Fibrinégeno.
- Microalbuminuria.
- Cardiopatia isquémica.

- Arteriopatia periférica.



7. La CC fue el parametro renal que se asocio al mayor numero
de factores de riesgo y enfermedad CV, mostrandose muy

superior respecto al FGe MDRD y MA.
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8.COMUNICACIONES
PRESENTADAS A
CONGRESOS
RELACIONADAS CON

ESTA INVESTIGACION:



1. CONGRESO SEQC-2006 BILBAO.

UTILIDAD DE LA CISTATINA-C EN ATENCION PRIMARIA

INTRODUCCION:

La valoracion de la funcidn renal se realiza habitualmente
mediante la Creatinina sérica (Crea). Debido a las serias
limitaciones que presenta se esta recomendando el uso de
ecuaciones y se proponen nuevas pruebas que prometen
mejorar el manejo de la patologia renal-vascular de manera

mas adecuada.

OBJETIVO:
Comparar las distintas férmulas que estiman la funcién renal
con los parametros séricos y establecer la utilidad de la

Cistatina-C en poblacion adulta ambulatoria.

MATERIAL Y METODOS:

Estudio descriptivo transversal con seleccion por muestreo
aleatorio simple de poblacion general de edad igual o superior
a 50 anos (n=76.660) obtenidos de la base de tarjeta sanitaria

individual y residentes en la ciudad de Oviedo.



Se comparan las formulas de Cockroft-Gault (CG), Cockroft-
Gault corregido con superficie corporal (CGc) y MDRD
abreviada, con los parametros séricos: creatinina (método

cinético) y Cistatina-C (método nefelométrico).

RESULTADOS:

Se incluyeron 280 pacientes (102 hombres, 178 mujeres), edad
media (DE) 66,8(9,9), peso 71,7(13,4), talla 1,59(0,08), Crea
1,03(0,209), cistatina 0,86(0,217).

La correlacién entre 1/crea y CG, CGc y MDRD fue: 0,358,
0,595y 0,689 (p<0,0001).

La correlacion entre 1/cist y CG, CGc y MDRD fue: 0,374,
0,504 y 0,509 (p<0,0001).

Mediante los graficos Bland-Altman se obtiene que la diferencia
media entre CG y MDRD es 2,5 (13,95) y entre CGc y MDRD
0,6(9,35).

Existen diferencias significativas entre CG y CGc (p=0,0001),
entre CG y MDRD (p=0,0053), pero no existen diferencias
estadisticamente significativas entre CGc y MDRD (p=0,2618).
Tomando como referencia CGc para detectar IRC (<60
mL/min), la cistatina presentaria una sensibilidad (S) 51,3%,
especificidad (E) 88,2%. Creatinina en hombres S 29,6%,

E100%, y en mujeres S12,2%, E100%.



Si usamos de referencia MDRD, la Cistatina S 54,2%, E88,5%,
mientras que Crea en hombres S57,14% y mujeres S12,07%,
E100%. Al diferenciar entre sexos, la cistatina en hombres
S92,86%, E86,36%, y en mujeres S44,8%, E90%.
CONCLUSIONES:

Debido a la dificultad de obtener el peso y la talla de cada
paciente, la formula mas adecuada para valorar la funcion renal
en atencion primaria seria la MDRD ademas de ser la mas
precisa. La cistatina-C muestra buena correlacion con las
férmulas que estiman el filtrado y presenta una sensibilidad
muy superior a la creatinina para detectar IRC, sobre todo en

mujeres.



2. CONGRESO SEQC 2007-SEVILLA:
La Cistatina-C puede corregir los errores en la estimacion de

MDRD en poblacion general

OBJETIVOS:
Conocer la prevalencia de insuficiencia renal cronica (IRC) y
de los factores de riesgo cardiovascular en hombres y mujeres

de poblacion general de edad igual o superior a 50 afos.

MATERIAL Y METODOS:

Estudio descriptivo transversal con seleccion por muestreo
aleatorio simple de poblacion general de edad igual o superior
a 50 afos (n=76.660) obtenidos de la base de tarjeta sanitaria
individual y residentes en la ciudad de Oviedo. Los datos
demograficos y de prevalencia de enfermedad cardiovascular
se recogieron en la entrevista, donde también se les tom¢ la
tension arterial, se les peso, tall6 y se les realiz6 un
electrocardiograma.

Para valorar la funcion renal se utilizaron las formulas de
Cockroft-Gault (CG) y MDRD abreviada (método cinético de
creatinina, Roche modular), y la Cistatina-C (CC) (método

nefelométrico de Dade-behring).



RESULTADOS:

Se incluyeron en el estudio 359 pacientes (228 mujeres y 131
hombres), la edad media fue 64 afios (DE 9,83, rango 50-64).
Presentaban hipercolesterolemia el 23%, diabetes el 7%,
hipertension arterial el 33%, hipertrigliceridemia el 2%,
obesidad el 2%, arteriopatia periférica el 3%, ACV el 2% e
insuficiencia cardiaca el 1%, sin diferencias significativas entre
hombres y mujeres (p>0,05). Eran fumadores el 17%( 28%
Vs11%), presentaban cardiopatia isquémica el 6% (12% Vs
3%) y alteraciones en el electrocardiograma un 14% (19%
Vs10%) en hombres y mujeres respectivamente, con
diferencias significativas (p< 0,0001).

Mediante la férmula MDRD presentarian ERC estadio 3 (<60
mL/min/1,73 m2), 95 pacientes (26,5% de la poblacion), 19
hombres (20%) y 76 mujeres (80%) con diferencias
significativas entre sexos (p<0,0001). Si utilizamos la férmula
CG serian 109 pacientes (30,6% de la poblacion) 37 hombres
(34%) y 72 mujeres (66%). Presentan alteracion de la CC 62
pacientes (17,3% de la poblacién), 27 hombres (43,5%) y 35
mujeres (56,5%), ambos sin diferencias significativas entre

SEXO0sS.

CONCLUSIONES:



La mayor prevalencia de IRC que se obtiene con la formula
MDRD en mujeres, no se corresponde con los factores de
riesgo CV ni con la enfermedad establecida, que es mayor en
hombres. La infraestimacion del filtrado en mujeres parece un
claro sesgo de la ecuacioén, por lo que se deben de interpretar
con cautela los resultados de prevalencia informados. La CC
podria identificar los falsos positivos generados por la
ecuacion, convirtiéndose en una alternativa prometedora para

descartar o confirmar el diagnostico de IRC.



3. CONGRESO SEQC-2010-ZARAGOZA:
FUNCION RENAL Y ESTRATIFICACION DEL RIESGO

CARDIOVASCULAR

Introduccion:

La insuficiencia renal se considera un importante factor de
riesgo cardiovascular (FRCV) y de morbimortalidad CV. Para la
valoracion de la funcidn renal y estratificacion del riesgo CV se
recomiendan las medidas del filtrado glomerular estimado
(FGe) y microalbuminuria (MA), que han mostrado ser
predictores independientes de eventos CV en poblacion
general.

La cistatina C (CC) es un parametro mas precoz que el FGe
para detectar leve alteracion renal y ha demostrado ser
también un factor independiente de morbimortalidad CV en
poblacién general de edad avanzada. Conocer los FRCV
asociados a estos marcadores nos orientaria sobre el proceso
fisiopatoldgico responsable de la morbimortalidad CV y del

parametro que podria ser mejor predictor del riesgo CV.



Objetivos:
Identificar los FRCV asociados a CC, FGe y MA en poblacion
general y conocer el marcador que comparte mas FRCV y se

asocia a mayor comorbilidad CV.

Material y Métodos:

Estudio epidemioldgico descriptivo transversal en poblacion
general > 49 afnos seleccionada de manera aleatoria a partir de
la base de tarjeta sanitaria individual. Se recogieron datos
demograficos (edad, sexo) clinicos (peso, talla, indice de masa
corporal, presion arterial sistolica, presion arterial diastélica),
factores de riesgo cardiovascular (tabaco, dislipemia,
hipertension arterial, diabetes, obesidad), y patologia
cardiovascular (cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca,
enfermedad cerebrovascular, arteriopatia periférica). Se realizo
analitica completa con  parametros bioquimicos vy
hematologicos relacionados con el riesgo CV. Tanto CC, como
FGe y MA se consideraron variables dicotomicas. Se utilizo el
T-test, chi cuadrado (o test de Fisher), asi como analisis de
regresion logistica para cada marcador y para la comorbilidad
CV. Se consideré una significacion estadistica de p<0,05,

usando el programa estadistico SPSS (v12.0).



Resultados:

Se estudiaron 359 pacientes (63,5% mujeres, edad
media(DS)64(10) afos), con niveles de FGe 77 (10) mL/min,
CC 0,81(0,21) mg/L y MA 17(76)mg/g.

Los FRCV compartidos por la CC elevada, FGe descendido y
presencia de MA fueron: edad, PAS, creatinina vy
Homocisteina.

La CC se asocid6 de manera independiente con: FGe, edad,
homocisteina, fibrinbgeno, diabetes, sexo e IMC; el FGe con:
CC, sexo, triglicéridos y edad; la MA con: PAS, diabetes, sexo,
tabaco, hipertension arterial.

La CC fue el marcador asociado con mas FRCV. La MA es
independiente del FGe y contrariamente a éste se asocia con
hombres y con mayor habito tabaquico.

La comorbilidad CV en nuestra poblacion se asocié de modo
independiente con el colesterol total (Exp(B), 1C95%,
0,973(0,960-0,986, p<0,0001)), la edad (1,086(1,042-1,133,
p<0,0001) y la hemoglobina A1c (1,663 (1,118-2,472), p=
0,012).

Conclusiones:

La CC es el marcador que se relaciona con mas FRCV y
morbilidad CV en poblacion general, probablemente por su

relacion directa con el envejecimiento y la diabetes. La



comorbilidad CV asociada con FGe descendido se atribuiria a
su relacién directa con la edad, y la asociada con MA podria
deberse a su relacion con la diabetes.

La combinacion de CC y MA selecciona a los individuos de
mayor riesgo CV en poblacién general y podria convertirse en
una herramienta util para el cribado de enfermedades

vasculares en poblacion general.



USEFULNESS OF CYSTATIN C FOR THERAPEUTIC DRUG
MONITORING OF AMIKACIN IN AN ONCOLOGIC PATIENT.

Plorno J<.

Rebollo Diaz N*, Moreno Gémez AM®, Revilla Cuesta N*, Riotorto Bellomo RE®, Cepeda

*Pharmacy Service; "Oncology Service. “Clinical Analysis Service. Santos Reyes Hospital.
Aranda de Duero.
OBJECTIVE

To describe de lack of correlation between creatinine clearance (CrCl) and the elimination
rate of amikacin, as well as the usefulness of serum cystatin C (CysC) as predictor of
glomerular filtration rate (GFR) in an oncologic patient.

DESIGN AND METHODS
An 85-year-old patient with prostate cancer needed intravenous treatment with amikacin for
a suspected Gram-negative bacillary respiratory infection.
Systematical procedures in the L T o ——T
pharmacokinetic analysis Bayesian analysis according to the used
Amikacin intravenous marker of renal function
infusion (0.5 h)
| Recorded data: 1.- Calculation of the CrCl (Cockcroft-
Blood sample collection v Timings of Gault formula).
Trough and peak level) .
{Troug ’""’“ e :d'r‘m‘n:s:’ra't&;_' c f2(;;“1<‘:‘Ilaal<):ulat|on of the GFR (Larsson
Determination of serum ¥ Timings of . . .
amlkacin by FPIA (Cobas sample collection. 3.- Bayesian analysis and prediction of
Integra®, Roche) v Clinical and amikacin concentrations on the basis of
| demographic data the CICr and the GFR.
{ Bayeslan analysis I
(PKS®, Abbott)

4.- Comparison of the predictions.

Amikacin 1000 mg/24h Amikacin 750 mg/36h PMIM .mlk.dn mm.hm
— . generated by using the CrCl or the
o Coars GFR in the Bayesian analysis
:l; a \
(A (A
=l (L | Day of
D 'n 'I nl 'I .n nl ||I treatment 5 13 13
~ | |
\ [ N I . )
€ TR Paak cLer (mL/ e 103
S R R I R I R L L L Lt min) 03 0
AR AR R RNEANANANA GFR (mL/
\ \ \ \ \ m ;
E s DU Uy NN ISRYRYR min) “
o, 1 \ \ \ \ \
g cass A ALNN NN Pre-dose
G s vy Reur j  Trouh level(pg/ | 0.3+0.71 |0.02+ 0.06| 1.3t = 1.99
¢ fr mt)
0 L 2 3 4 5 & 7 8 % 10 L1 12 1) 415 M Peak lovel
e D (pg/mL) 42+ 10,06 (31372757 37.72+£927
e aL
Day of antiblotic treatment r 65,3046 3,2835 0.4667
*Reference range for cystatin C: 0.5-0.95 mg/L
¥ Creatinine and its predicted clearance are not good markers of renal impairment and amikacin

elimination in some oncologic patients. In this population, CysC detects mildly impaired renal
function more quickly than creatinine.

¥ GFR using CysC according to the Larsson formula could be useful to interpret high unexpected
amikacin concentrations and to establish the optimum dosage regimen in occult renal disease.
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RESUMEN

La prueba utilizada habitualmente para valorar la funcién renal es la creatini-
na sérica, aunque por sus limitaciones, muchas ocasiones es necesario recurrir
a la medida del aclaramiento de creatinina en orina de 24 horas (Clcr), la for-
mula de Cockroft-Gault (CG) o la férmula de Levey (MDRD). los distintos mé-
todos pueden dar distintos resultados, creando una situacién de confusion a los
clinicos. La introduccién de la Cistatina-C como nuevo marcador de funcién
renal, podria suponer una mejora considerable. £l objetivo de nuestro estudio
fue comparar los distintos métodos de valoracién renal y establecer la utilidad
de la cistatina-C en el dmbito hospitalario. Fueron incluidos en el estudio 70 pa-
cientes (44 hombres) seleccionados de manera aleatoria, predominando enfer-
mos renales y pacientes diabéticos, a los que se les realizé el Cler y se calcu-
6 CC y MDRD. La edad media de los pacientes fue 66 + |4afos, peso medio
73 + 17Kg, creatinina 2,14 = 1,77 mg/dl, cistatina-c 1,77 + 1,18 mg/l, Cler
54,39 + 36,2 ml/min. La correlacion entre 1/Crea con el Cler, CG y MDRD fue
respectivamente: 0,7735, 0,8269 y 0,9613, (p < 0,0001). la correlacién entre
1/Cist con el Clcr, CG y MDRD fue respectivamente: 0,836, 0,8142 y 0,832, (p
< 0,0001). Mediante los grdficos de Bland-Altman la diferencia media observa-
da entre Clcr con C-G y MDRD fue -1,5 mL/min y 2,8 mL/min respectivamen-
te. Comparando CG con MDRD fue 1,7 mL/min. la media de las diferencias
absolutas observadas entre Clcr y CG fue 13,5 mL/min y con MDRD fue 17,]
mlimin. Entre ambas férmulas la media fue 12,5 mL/min. No existen diferencias
estadisticamente significativas entre los distintos métodos de valoracidn renal
{p > 0,05). En conclusidn, la mayoria de las recogidas de orina podrian evitar-
se con la utilizacién de las férmulas. La Cistatina es muy superior a la creatini-
na, sobre todo para detectar leve alteracidn renal (sensibilidad 80,4% vs 44,7%
en hombres) convirtiéndose en una alternativa prometedora que reduciria a mas
de la mitad la IRC oculta generada por la creatinina, aunqgue se necesitan mds
estudios para confirmarlo.

Palzbras clave: Tasa de filtracion glomerular. Aclaramiento de creatinina. Cis-
tatina-C. Formula de Cockroft-Gault. Formula MDRD.



INTRODUCCION

UTILITY OF CYSTATIN-C IN HOSPITALIZED PATIENTS. COMPARING WITH
DIFFERENT METHODS OF ASSESSING RENAL FUNCTION

SUMMARY

Serum creatinine is the most widely use parameter to assessing renal function,
even though limitations, some time is necessary meassure 24 h creatinine clea-
rance (Cler), or estimate Cockroft-Gault (C-C) or MDRD formulas. Different met-
hods can offer different results, and cause confusion in clinicians. Using Cystatin-
C as new parameter of renal function could suppose an important improvement.
The objective of our study was to compare the different methods from renal eva-
luation and establish the utility of cistatina-C in the hospital area. In the study
were included 70 patients (44 men) selected of random way, predominate pa-
tients with kidney disease and diabetics, which was made Clcr and calculated C-
G and MDRD formulas. The mean age of the patients was 66 + ]4years, mean
weight 73 + 17Kg, creatinine 2,14 = 1,77 mg/dl, cystatin-c 1,77 + 1,18 mg/L,
Cler 54,39 + 36,2 ml/min. The correlation of 1/Crea with the Clor, C-G and
MDRD formulas was respectively: 0,7735, 0.8269 and 0.9613, (p < 0.0001). The
correlation of 1/Cist with the Clcr, C-G and MDRD was respectively: 0,836, 0.8142
and 0.832, (p < 0,0001). By Bland-Altman graphs the average of the difference
between Clcr with CG and MDRD was 2,8 mL/min and -1,5 ml/min respecti-
vely. Comparing CC with MDRD was 1,7 ml/min. The average of the observed
absolute differences between Cler with CG and MDRD was 13.5 mL/min and
17.1 mL/min respectively. Between this farmulas the average was 12.5 mL/min.
Statistically signiticant differences between the different methods from renal eva-
luation do not exist (p > 0,05). In conclusion, most of the urine collections could
be avoided with the use of the formulas. Cystatin-c is far beyond the creatinine,
mainly to detect slight renal alteration (sensitivity 80,4% US 44,7% in men) be-
coming a promising alternative, that could reduce considerably hidden renal in-
;ufficiency (non detected by creatinine), although more studies are needed to con-
irm.

Key words: Glomerular filtration rate (GFR). Creatinine clearance. Cystatin-C.
Cockroft-Gault formula. MDRD formula.

su medida puede ser inexacta’, lo que ha llevado a
disefiar numerosas formulas que estiman el Cler,

La wvaloracién de la funcion renal en los pacien-
tes hospitalizados cobra importancia tanto desde el
punto de vista prondstico, como a la hora de valo-
rar y ajustar los distintos regimenes terapéuticos en
pacientes afosos y polimedicados.

El mejor método para valorar la funcion renal es
la medida de la tasa de filtracion glomerular (TFG)'
si bien su estimacion exacta mediante la adminis-
tracion de sustancias exégenas (inulina, yodo-tala-
mato, DTPA, lohexol) es dificil en la practica clini-
ca cotidiana y rara vez se lleva a cabo al ser pruebas
costosas, técnicamente comPIejas, que no pueden
realizarse de forma repetida’’.

Como alternativa, se utiliza la medida del aclara-
miento de creatinina (Clcr) mediante la recogida de
orina de 24 horas. Incluso en el ambito hospitalario

entre las que destaca por su gran aceptacion la for-
mula de Cockroit-Gault (CG en mLimin)** derivada
del estudio de 249 pacientes sin enfermedad renal.
También se han creado multiples formulas para esti-
mar la TFG a partir de la creatinina sérica (Crea) y
una serie de variables individuales de los pacientes
a través de andlisis de regresién maltiple™.

La exactitud de estas !'csmnulas es adecuada siem-
pre que se apliquen sobre grupos de pacientes si-
milares a los incluidos en el disefio de las férmulas.
Por ello, muchos autores han disefiado formulas es-
pecificas para oirupos con mismas patologias como
parapléjicos, obesos, pacientes con cancer, infec-
ciones severas o traumatismos’® ',

A pesar de las ventajas que ofrecen las fiormulas,
existen situaciones especiales en las que no es re-



comendable el empleo de estas ecuaciones' y en
lo gue se hard necesario recoger orina de 24 horas
(ver tabla I).

Debido a estas limitaciones y a la falta de preci-
sion de las formulas, la investigacion ha centrado
sus esfuerzos en la busqueda de nuevas sustancias
que puedan sustituir a la creatinina sérica. La mds
prometedora parece ser la Cistatina-C (Cist), que
ademads de aproximarse mucho al marcador ideal de
TFG, como avalan muchas publicaciones aparecidas
recientemente’”, se estd revelando como nuevo fac-
tor de riesgo independiente de morbi-mortalidad car-
diovascular'’.

El objetivo de nuestro estudio fue comparar los
distintos métodos empleados para valorar la funcidn
renal en el dmbito hospitalario y establecer la utili-
dad de la Cistatina-C.

MATERIAL Y METODOS

Estudio descriptivo transversal durante un periodo
de 1 mes en un hospital de 500 camas. Se incluye-
ron de manera aleatoria 70 pacientes adultos (44
hombres y 26 mujeres), a los que su médico les so-
licitd el Cler para conocer su funcidn renal. Los pa-
cientes y personal de enfermeria, recibieron las ins-
trucciones habituales para la recogida de orina.

El mismo dia el facultativo solicitante o enfermeria
anotaron el peso {recogido solo en 50 pacientes), junto
con el resto de datos demograficos necesarios para el
célculo de las formulas. La talla de los pacientes solo
fue recogida para un pequefio nimero de pacientes,
con lo que la correccion segln superiicie corporal no
fue posible. La edad media de los pacientes fue 66 =
14 afos (rango 23-92), peso medio 73 + 17 kg (rango
41-130), creatinina 1,2 mg/dL (mediana, IC 95%: 1,1-
1,6; rango 0,7-7,7), cistatina-C 1,77 + 1,18 mg/l, Clcr
54,39 = 36,2 mU/min (ver tabla II).

La procedencia de los pacientes fue la siguiente:
medicina interna (45); nefrologia (9), urologia (4), di-
gestivo (4), cardiologia (3), neumologia (2), otros (3).

Tabla 1. Situaciones en las que no se recomienda la
utilizacién de ecuaciones para medir lz fun-
cion renal

Fracaso renal agudo

Desnancitn

Patologia muscular

Hepatopatia grave

Amputacanes de extremidades

Dictas especiales: vegetarianas, ricas en creatina

Farmacos que bloquean la secrecion de creatinina (cimetiding,
timetoprim),

Tabla Il. Caracteristicas del grupo de estudio

Desviacién
Meda Mediana estindar

CREATININA (mg/dl) 2,14 1.25 1,77
CISTATINALC (mgl) 1,77 1,26 1,18
Clerea (mU/min) 54,39 53,05 36,2

C-G (mUmin) 54,44 58,13 31,75
MDRD (mU'min1,73 m?) 51,6 55 28,63
PESO (kg) 73 74 17,18
EDAD (anos) b 68,5 14,11

En el grupo estudiado se encontraron 34 enfermos
renales (48%), 18 diabéticos (26%) y 18 pacientes
con pluripatologias. Presentaban PCR elevada 20 pa-
cientes (29%).

Las muestras se procesaron el mismo dia de la ex-
traccion para la determinacion de la creatinina (mé-
todo cinético de |affé, Advia, Bayer, control bajo CV
4,8%). Para la determinacion de Cistatina-C fueron
congeladas las muestras siguiendo las recomenda-
ciones del fabricante (método inmunonefelométrico,
Dade Behring, control bajo CV 5%).

Las formulas utilizadas para el calculo del Clerea,
formula CG y MDRDabreviada (MDRD-4), se indi-
can en la tabla Il

Se estudio la correlacion de los pardmetros séri-
cos (1/Crea, 1/Cist) con los distintos métodos de va-
loracion renal, mediante la r de Pearson.

El grado de discrepancia entre los distintos méto-
dos se estudié mediante los grificos de Bland-Alt-
man a partir del valor de las diferencias obtenidas
entre las distintas mediciones. Se consideré un nivel
de significacion estadistica de P < 0,05.

La exactitud de los métodos, se calculd con la
media de las diferencias absolutas observadas y el

Tabla Nl Métodos utilizados para valorar la TFG com-
parados en nuestro estudio

* ACLARAMIENTO DE CREATININA EN ORINA DE 24 HORAS
(ML min),

CL cea = [Crea (orina) (mg/dL) x V (ml)|/creaisueraiimg/dL)
* FORMULA COCKROFT.GAULT (mL/min).

CG = [[140 - EDAD (afos) x PESO («g)| x (0,85 en mujer] /
(72 x Crea (sueroXmg/'dL)

* FORMULA MDRD ABREVIADA O MODIFICADA DE LEVEY
(mUmin'1,73 m?)

MDRD = 186 x Crea (mgdLy '™ x EDAD (ahos)
x 0,742 (en mujes) x 1,212 en raza negra.




percentil 25, 75 y 90 de las diferencias absolutas
entre los distintos métodos.

Para establecer si existian diferencias entre los mé-
todos de medida se empled el T-test.

Todo el andlisis estadistico se realizé con el pro-
grama Med Calc para Windows.

RESULTADOS

La correlacion entre 1/Crea con el Cler, CG y
MDRD fue respectivamente: 0,7735 (IC 95%: 0,658-
0,853; p < 0,0001), 0,8269 (IC 95%: 0,711-0,899;
p < 0,0001) y 0,9613 (IC 95%: 0,938-0,976; p <
0,0001).

La correlacion entre 1/Cist con el Cler, CG y
MDRD fue respectivamente: 0,836 (IC 95%: 0,748-
0,895; p < 0,0001), 0,8142 (IC 95%: 0,691-0,891;
p < 0,0001) y 0,832 (IC 95%: 0,742-0,893; p <
0,001). La correlacién entre los valores de creatini-
na y cistatina fue 0,936 (ver fig. 1).

La diferencia media (DM) observada entre el Clcr
medido y el calculado por la formula CG y MDRD
fue respectivamente: -1,5 mU/min (IC 95%: -38,3 a
35,3), y 2,8 mU/min (IC 95%: -41,5 a 47,1). Al com-
parar la férmula CG con la MDRD la diferencia
media fue 1,7 mU/min (IC 95%: -33,5 a 36,9). Los
resultados se muestran en la figura 2.

La media de las diferencias absolutas observadas
entre el Cler y las férmulas de CG y MDRD fueron
respectivamente: 13,5 mU/min (L.C 95%: 9,7- 17,2)
y 17,1 mUmin (L.C 95%: 13,6-20,6); entre ambas
formulas la media fue 12,5 mU/min (1.C 95%: 8,7-
16,1). En la tabla IV se observan las diferencias ab-
solutas entre los distintos métodos de medida, en el
percentil 25, 75 y 90.

Correlacin creatinina-cistatina-C
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Fig. 1.—Correlacidn entre los valares de Creatinina y Cistatina-C
fr = 0,9357).

Fig. 2.—Crdficas de Bland-Altman, comparands o Clerea y CG.

No existen diferencias estadisticamente significati-
vas entre Cler y CG (P = 0,5782), entre Clcrea y
MDRD (P = 0,3046) ni entre CG y MDRD (P =
0,5079).

Si tomamos como referencia el Clcrea, leves des-
censos del FG (< 90 mL/min) serian detectados por
la creatinina, con unas sensibilidades (S) = 44,7% y
55,6% (en hombres y mujeres respectivamente). Es-
pecificidad (E} = 100%. La Cistatina-C presento S =
80,4%, E = 57,1%. Para detectar mayor grado de al-
teracion (< 60 mlL/min), la Creatinina mostré S =
64% y 71,4%, E = 95% y 100% (en hombres y mu-
jeres respectivamente). La Cistatina-C, § = 97,4%, E
= 58,1%.

Con el empleo de MDRD, para detectar descen-
sos de 90 mU/min/1,73 m’, la Creatinina tuvo unas
sensibilidades de 39,5% y 45,5% (en hombres y mu-
jeres respectivamente), E = 100%. La Cistatina-C, §
= 76,9%, E = BO%. Para detectar descensos de 60
mbU/min/1,73 m?, la Creatinina mostrd § = 68% vy
66,7% (en hombres y mujeres respectivamente), E =
100%. La Cistatina-C, S = 92,5%, E = 53,3%. De
este modo podrizmos identificar a 40 pacientes con
IRC (TFG < 60 mU/min/1,73 m’). De ellos 8 pa-
cientes tiene valores normales de creatining, lo que

Tabla IV. Diferencias ahsolutas entre los distintos mé-
todos empleados, en el percentil 25, 75 y 90
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fig. 3.—Crificos de Bland-Altman, comparando ¢ Clerea y
MDRD.

supone una IRC oculta del 20% (5 mujeres y 3 hom-
bres, a pesar de la proporcién mayor de hombres en
el grupo estudiado). Si utilizisemos la Cistatina-C
s6lo tendriamos 3 pacientes con Cistatinas normales
y descensos de TFG (2 mujeres y 1 hombre), con lo
que la IRC oculta quedaria reducida a un 7%.

DISCUSION

La prueba utilizada habituzlmente para valorar la
TFCG es la creatinina sérica por su rapidez y senci-
llez. Sin embargo, es de sobra conocido que se aleja
mucho de ser un marcador ideal de TFG, al ser in-
fluenciada de manera importante ademas de por la
TFG, por otros factores como la masa muscular,
sexo, edad, dieta, raza y secrecion tubular'®. Esto
obliga a establecer un amplio rango de referencia,
lo que la hace insensible a leves cambios en la TFC.
En nuestro estudio se demostrd esta pobre sensibili-
dad, que rondo entre el 40-50% para detectar leve
alteracion renal.

La utilizacién del Cler no estd exenta de incon-
venientes. Antiguamente, utilizando el cldsico méto-
do de Jaffé (picrato alcalino) para medir la creati-
nina, se conseguian aproximaciones muy exactas
respecto a la TFG. Actualmente, con la mejora de
los métodos de deteccion, se consigue minimizar la
interferencia con las sustancias cromégenas, obte-
niendo valores de creatinina mas bajos y mds pro-
ximos a los valores reales. Esta mejora aparente,
hace que al calcular el Cler se sobreestima de ma-
nera importante la TFGreal. Por este motivo, el es-
tudio MDRD (Modification of Diet in Renal Disea-
se) propone utilizar un factor corrector de 0,81

fig. 4.—Crificos de Bland-Akman, comparando CC y MDRD.

cuando es necesario utilizar el Cler'. En nuestro es-
tudio se observa claramente como el Cler ofrece va-
lores mayores que la formula de CG (DM = 1,5
mbU/min), y mas adn que la férmula MDRD (DM =
2,8 mL/min). Ademids observamos una gran impre-
cision en los resultados comparado con CC (media
de diferencias absolutas 13,5 ml/min) o MDRD
(media de diferencias absolutas 17,11 ml/min). Sin
embargo al comparar las formulas entre si esta im-
precision disminuye ligeramente (media diferencias
absolutas 12,5 mL/min). Numerosos estudios indican
que el error de predecir la TFG a partir de ecua-
ciones es menor que el error que se produce al
medir el ClLcr, no s6lo por los errores en la recogi-
da, sino también por las variaciones diarias en la
TFG y la secrecion de creatinina'?'.

Por estos motivos, la creatinina y su Clcr no son
buenos métodos para valorar la progresién de |z in-
suficiencia renal™.

Rolin y cols.”, imestég;ron un grupo de pacien-
tes con amplios rangos de FG. Comprobaron que la
formula CC fue poco exacta pero especizlmente im-
precisa (9,8 = 34,2 mU/min; CV 48,1%). Los auto-
res concluyeron que la idrmula estaria justificada en
casos en los que la urgencia justificase su uso. Pos-
teriores estudios con distintos grupos mostraron me-
jores resultados, con coeficientes de variacion entre
13% y 22%7.

y cols.”” comunicaron que la ecuacién 7
derivada del estudio MDRD (que incluyo 1.070 pa-
cientes), fue mds precisa para estimar el FG que el
Cler medido o el estimado por CC. La ecuacion se
ha validado en pacientes con IRC grave y terminal
y trasplantados renales, pero no incluyd pacientes
con funcion renal normal. Otro estudio compard ésta



formula con una mas sencilla del estudio MDRD,
que sdlo incluia 4 variables (MDRD-4) pero que pre-
sentaba precision y sesgo similar a ecuaciones més
complejas del estudio MDRD, por lo que se con-
cluyo que ésta podria ser la ecuacion recomendada
para estimaciones generales de la TFG***.

Ademds de la imprecision, las férmulas estan su-
Letas a errores de medida ocasionados por la varia-

ilidad de la creatinina intraensayo e intraindividual,
la falta de estandarizacién en las calibraciones entre
los distintos laboratorios y los errores de medida del
resto de variables de las ecuaciones™. Esto puede
explicar las contradicciones mostradas entre distin-
tos estudios. La estandarizacion de las calibraciones
de la creatinina propuesta recientemente por el La-
boratory Working Group of the National Kidney Di-
sease Education Program (NKDEP) podria suponer un
avance considerable, aunque hasta finales del afo
2008 no podremos comprobar sus resultados®.

Con todo ello, se ha de tener presente que la es-
timacion es solo un cdlculo aproximado y no una
medida exacta. Para realizar un buen uso de las fér-
mulas, el clinico debe de conocer bien sus limita-
ciones.

En nuestro estudio comprobamos que la impreci-
sion de los distintos métodos empleados para valo-
rar la funcion renal es elevada, sobre todo a rangos
proximos & la normalidad, y mejora al disminuir el
FG, suponemos que por la mayor precision en la
medida de los valores elevados de creatinina.

Recientemente la Sociedad Espaiola de Nefrolo-
gia al igual que la National Kidney Foundation
«K/DOQI Clinical Practice Guideline for Chronic
Kidney Diseases y las guias Europeas, han reco-
mendado a los laboratorios clinicos que informen
junto con el resultado de la creatinina, estimaciones
de la FG, utilizando la férmula de CG o MDRD para
adultos*=,

A la vista de nuestros resultados, comprobada la
gran imprecision de las estimaciones, consideramos
que seria atil informar como FG normal (> 90
mU/min) o levemente disminuido (entre 60-90
mbL/min) y s6lo en los casos en los que la FG sea
inferior a 60 mL/min, informar el dato obtenido. Con
ello, el clinico tendrd una informacion mas real y
precisa, y se ganaria en confianza en los resultados
que ofrece el laboratorio. En el mismo sentido re-
comiendan el National Kidney Disease Education
Program (NKDEP) del National institutes of Health
INIH) y K/DOQI en sus guias para realizar un uso
racional de las férmulas que estiman la TFC.

Demostradas las limitaciones de la creatinina y sus
ecuaciones, la Cistatina-C emerge como una herra-
mienta prometedora en el manejo de la patologia
renal-vascular.

El meta-andlisis realizado por Dhamidharka y
cols.” asi lo manifiesta, mediante datos de coefi-
cientes de correlacion y curvas de rendimiento diag-
nastico (ROC, AUC).

En nuestro estudio llama la atencién que 1/Cist
muestra mejor correlacion con el Cler medido que
1/Crea y tan buena correlacion con CG como con
MDRD, a pesar de ser un parimetro independiente
que no interviene en las férmulas, mientras que si
lo hace la creatinina. Ello nos indica su adecuada
relacion con el FG. También se demuestra como la
Cistatina-C es muy superior a la creatinina en cuan-
to a la deteccién de leve alteracion renal, casi du-
plicando su sensibilidad y permitiéndonos reducir
dristicamente la IRC oculta que genera la creatini-
na. Se beneficiarian de esta prueba sobre todo pa-
cientes con baja masa muscular, como son ancianos
y mujeres, grupos mayoritarios en poblacion hospi-
talizada. Por ser una medida exacta y no una esti-
macion como son las ecuaciones, podria ser una he-
rramienta muy valiosa para el seguimiento o incluso
para valorar el pronéstico de los pacientes con en-
fermedad renal.

Los inconvenientes que podria presentar serian su
elevada variabilidad intraindividual®™ y su alteracion
en ciertas patologias como la enfermedad tiroidea™,
al igual que su elevado coste con respecto a la crea-
tinina. Algunos autores han encontrado también que
los valores de la Cistatina podrian estar influencia-
dos por el uso de corticoides, o relacionados con la
edad, el sexo, peso, zltura, consumo de cigarrillos
o niveles elevados de PCR' por lo que se necesi-
tan amplios estudios para poder confirmar las inter-
ferencias que podria presentar.

Las limitaciones que presenta nuestro estudio son
probablemente el escaso nimero de pacientes y el
carecer de patron oro, por lo gue sélo nos podemos
limitar @ meras comparaciones e intuir cudl seria el
mejor método para valorar la TFG, basandonos en
lo publicado y en la coherencia de nuestros resul-
tados. El incluir un mayor ndmero de hombres pro-
bablemente sesga los resultados de sensibilidad entre
sexos, aunque no es un dato que nos interese es-

ialmente, sino a modo aproximado para conocer
as diferencias entre la creatinina y la Cistatina-C. El
no disponer de la talla de todos los pacientes nos
impide corregir los resultados segin la superficie
corporal, lo que podria ser una limitacion para rea-
lizar las comparaciones entre los distintos métodos
de valoracion renal. Sin embargo, en la practica ha-
bitual pocas veces se dispone de estos datos para
realizar las correcciones, como nos ocurre en nues-
tro caso, y por lo que comprobamos no existen di-
ferencias entre los distintos métodos. Esto ocurre pro-
bablemente por trabajar con pacientes con funcién



renal disminuida, que es justo donde los distintos
métodos presentan mayor acuerdo y asi el impacto
de la correccion la superficie corporal puede ser
minimo. Por lo s, podemos considerar que se
han cumplido los objetivos de nuestro estudio.

En conclusion, la medida del Cler podria ser sus-
tituido, en la mayoria de los casos, con la utiliza-
cion de las ecuaciones, lo que permitiria obtener
resultados con mayor rapidez, mas precisos en el

uimiento de los enfermos y un ahorro conside-
rable de material y esfuerzo asistencial. En nuestro
caso, por las caracteristicas de la poblacién estu-
diada propia de un hospital (predominio de ancia-
nos con enfermedad renal) consideramos mds ade-
cuada la férmula MDRD. Con Omar y cols.”?,
pensamos que la Cistatina-C podria ser un marca-
dor adecuado para identificar la enfermedad renal
leve en amplios grupos de poblacion y para valo-
rar su progresion, y sobre todo en situaciones en las
que las formulas son poco precisas © no es reco-
mendado su utilizacion. Futuros estudios serdn ne-
cesarios para confirmar si podrd sustituir a la crea-
tinina sérica.
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Cistatina C y riesgo cardiovascular en poblacién general
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Introduccién y objetivos. Las desterminaciones de
cstatina C se han propuesto como nuevo marcader de
‘a funcon renal y predictor de! riesgo cardievascular en
ancianes. Nuestro objetivo fue conocer ‘a prevaencia de
ndividuos con cistatina C elevada en poblacion general y
su asoclacién con factores de resgo y enfermedad car-
diovascular.

Métodos. Estudic epidem olégico descriptivo transver-
sal por muestrec aleatoro simple en poblacién general
mayor de 49 afcs, cbtenido de la base de tarjeta sanita-
ra indwvidual. Fuercn seleccionades 415 pacientes de os
que se realizé la determinacién de cstatna C a 359 de
elos utilizando un métode Inmuncnefeiométrico. Come
punto de core se acep:6 el recomendado para el méto-
do en adultos.

Resultados. Se estudié a 359 pacientes (media de
edad + desvacién estandar, 64 = 10 afes; el 63,5%,
mujeres); presentd cistatina C elevada & 17,3% (inter-
valo de conflanza del 95%, 13,4%-21,29%), con concen-
traciones medias de 0,81 « 0,21 mg/l, que aumentaban
con ‘a edad. Las elevacienes de cistatina C se asocla-
ron con: mayor edad (p < 0,0001), presién arteral sis-
tdica (p < 0,0001), hemegiobina A, (p = 0,031), trgi-
cérdos (p = 0,019), homocsteina (p < 0,0001), proteina
C reactiva (p = 0,015), flbrndgeno (p = 0,008), microal-
bummura (p = 0,001) y menor cifra de colesterol de
‘as lipoprote’nas de ata densidad (p = 0,021) y filtrado
glomerular estimado (p < 0,0001). Las enfermedades car-
diovasculares concomitantes fueron la cardiopat'a isqué-
mica (p = 0,013) y la insuficiencia cardiaca (p = 0,038).
Los principales factores asoclados de manera indepen-
diente con elevaciones de cisiatina C fuercn 'a diabetes

£gte estudo ha sido realzade en parte gracias a una beca concedida por
= semFYC (Socedad Espatola de Medicima Famiar y Comunitanria).
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(odds ratio [OR) = 5,37), el sexc masculine (OR = 4,91) y
el fitrado glomerular descendido (OR = 0,83).

Conclusiones. Encontramos una ata prevalencia de
individuecs con cstatina C elevada en 'a poblacién gene-
ral, lo que conleva factores de resge cardiovascular cla-
sicos, como diabetes, hipertensién areria y enfermedad
renal crénica, junto con concentracicnes mas eevadas
de prote’na C reactiva, homocisteina y fibrndgeno.

Palabras clave: Cistating C. Filtrado glomerular estima-
do. Enfermedad renal cronica. Riesgo cardiovascular. En-
fermedad cardiovascular.

Cystatin C and Cardiovascular Risk
in the General Population

Introduction and objectives. Cys:atin C has been
proposad as a novel marker of renal function and as a
predicter of cardiovascular risk n the elderly. The am
of this study was to determine the prevaence of an
elevated cysatin C level n the general popu'ation and its
relationship with cardiovascu'ar risk factors and diseasa.

Methods. Ths descriptve epidemiologic cross-
sactional study invelved a simple randomized sample of
indivduals aged >49 years from the genera population,
and was based on personal hea'th records. From the fnal
selecton of 415 Individuals, 359 underwent cystatin C
measurement using a mmunonephelometric assay. The
cut-pont used was that recommended for the methed in
adults.

Results. Of the 359 indivduals (meanss:andard
devation age, 64210 years, 63.5% female} studied,
17.3% (95% confidence interval [Cl] 13.4%-21.2%)
had an elevated cystatin C ‘evel. The mean ‘evel was
0.81+£0.21 mg/L, and Iincreased wth age. Elevation
of the cystatn C level was asscclated with: older age
(P<.0001); high measures of systclic biood pressure
(P<.0001), hemog'obin A, (P=.031), trglycerides (P=.019),
homocysteine (P<.0001), C-reactive proten (P=.015),
florinogen (P=.006) and mcrealbuminuna (P=.001); and a
low high-density lipoproten cholesterol level (P=.021) and
estimated giomerular filtration rate (P<.0001). Assocated
cardiovascular diseases included coronary heart disease

Rev Esp Cardiol. 2010:63[4k415-22 415
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(P=.013) and heart faure (P=.038). The man faciors
Independent'y assoclated with an elevated cystatin C ‘evel
were dabetes (odds ratio [OR]=5.37), mae sex (OR=4.91)
and decreased glomeruar filtration (OR=0.83).
Conclusions. The prevalence of an elevated cysiatin
C level in the general population was found to be hgh
and was assoclated with the presence of classical
cardiovascular risk factors such as diabetes, hypertens.on
and chronic renal dsease, along with higher ‘eve's of
C-reactve proten, homecysteine and forinogen.

Key words: Cystatin C. Estimated glomerular fiitration
rate. Chronic kidney disease. Cardiovascular risk.
Cardiovasculer diseass.
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ABREVIATURAS

CC: cistatinI C.

ERC: enfermedad renal cronica.
FGe: filtrado glomerular estimado.
HTA: hipertension arterial.

TFG: tasa de filtrado glomerular.

INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la
principal causa de muerte en los paises occiden-
tales'. Los clasicos factores de riesgo cardiovascular
como la diabetes, la hipertension arterial (HTA) o
el tabaguismo no estén en un 10-20% de eventos
cardiovasculares, por lo que se hace necesario en-
contrar nuevos marcadores que mejoren la preci-
s10n predictiva del resgo cardiovascular (RCVY).

La enfermedad renal cronica (ERC) suele aso-
ciarse 4 la ECV ¢ incrementa de modo considerable
el riesgo del paciente. Recientes estudios han de-
mostrado gue incluso leves deterioros de la funcion
renal tienen relacion con este riesgo elevado’, lo que
estd llevando a considerar los marcadores de fun-
ci6n renal como verdaderos centinelas del RCV.

El mejor indicador de la funcion renal es la tasa
de filtrado glomerular (TFG), aungue por las difi-
cultades de su medida en la prictica diana se utiliza
la creatinina sérica o sus ecuaciones derivadas para
estimar el filtrado (FGe). Estas estimaciones pre-
sentan limitaciones®, lo que hace dificil la deteccidon
de la enfermedad renal en fases iniciales.

La astatina C (CC) es una proteina no glucosi-
lada de bajo peso molecular (13 kDa) de la familia
de los inhibidores de cisteinproteasas, que se
aproxima mucho a lo considerado como marcador
ideal de funcién renal’, por lo que es més sensible
que la creatinina para detectar leves descensos de la
TFG y podria ser wtil para el diagnéstico precoz de
ERC y como predictor del RCV.
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Diversas publicaciones ya han demostrado su
valor predictivo del RCV en ¢l anciano®’; sin em-
bargo, pocos estudios aportan informacion de esta
prueba en poblacidon mds joven y, sobre todo, e¢n
poblacion general, lo gue seria fundamental para
mejorar su interpretacion y poder aplicarla en la
practica clinica.

Objetivos

Determinar la prevalencia de CC elevada y co-
nocer su asociacion con factores de riesgo y ECV en
poblacion general.

METODOS

Pacientes

Estudio epidemiologico descriptivo  transversal
con seleccion por muestreo aleatorio simple en po-
blacién general mayor de 49 afios (n = 76.660), ob-
tenida de la base de tarjeta sanitaria individual y re-
sidente en la ciudad de Oviedo.

Los pacientes analizados proceden de un estudio
anterior disefiado para conocer la prevalencia de
enfermedad arterial periférica en poblacion general
que, asumiendo una prevalencia del 12%, un error
alfa de 0,05 y una precision deseada de 0,03, se se-
lecciond a 415 individuos. Todos los pacientes
dieron su consentimiento al inicio del estudio. Se
excluy6 a los enfermos terminales ¢ inmovilizados.
Se consideraron pérdidas y no fueron sustituidos
los fallecidos, los desplazados y los que no desearon
participar en ¢l estudio. De estos individuos, se con-
servd la muestra de suero congelada a -70 °C de
359 de ellos.

Para el cilculo del tamafio minimo muestral, al
no disponer de estudios previos de CC elevada en
poblacion general, tomamos como referencia la pre-
valencia de ERC, pues estimamos gue, como mi-
nimo, los pacientes con esta enfermedad deberian
presentar elevaciones de CC, gue es un parametro
muy sensible para detectar ERC. En nuestro medio
la prevalencia es del 11%°, con lo que s¢ obtuvo un
tamafio minimo muestral de 306 pacientes (error
alfa, 0,05, y precision deseada, 0,03). El estudio fue
aprobado por el Comité Ftico de Investigacion
Clinica.

Medidas

Se elabord un protocolo de recogida de datos de-
mograficos (edad, sexo), clinicos (peso, talla, indice
de masa corporal, presion artenal sistolica, presion
arterial diastolica), factores de riesgo cardiovas-
cular (tabaquismo, dislipemia, hipertension arterial
[HTA], diabetes, obesidad) y afecciones cardiovas-



culares (cardiopatia isquémica, insuficiencia car-
diaca, enfermedad cerebrovascular, arteriopatia pe-
riférica). Se recogieron los datos sobre tratamientos
utilizados para la HTA, hiperlipemia, diabetes o
anticoagulacidon/antiagregacion.

Se realiz6 a todos los sujetos una analitica com-
pleta que incluyd: hemograma, fibrindgeno, glu-
cosa, creatining, colesterol total, lipoproteinas de
alta densidad, trnigheéridos, acido trico, lipopro-
teina (z), hemoglobina A, homocisteina, proteina
C reactiva, CC y, en muestra de orina aislada, se
calculd el indice albumina/creatinina. La muestra
fue procesada el mismo dia de la extraccion, salvo
para la CC y la homocisteina que se determinaron a
partir de alicuotas conservadas a -70 °C. Para su
procesamiento se siguieron las recomendaciones del
fabricante. La CC se determiné utilizando un mé-
todo inmunonefelométrico (N Latex cystatin C,
Dade Behring), con un coeficiente de variacion in-
tracnsayo del 2-2,8% ¢ interensayo del 2,3-3,1% v
cuyo intervalo de normalidad para adultos es 0,51-
0.95 mg/P’; la creatinina, con un método cinético
{Roche-modular); la PCR, mediante turbidimetria
(Roche-modular), y la homocisteina, por quimiolu-
miniscencia (Advia-Centauro).

Definicién de variables

Se considerd CC elevada cuando superaba el li-
mite superior del intervalo de normalidad recomen-
dado para la técnica (> 0,95 mg/l)°.

Para la estimacion de la funcion renal (FGe), se
empled la ecuacion MDRD abreviada, siguiendo
los criterios de las guias K/DOQI 200277,

Se consideré HTA cuando las cifras de presion
arterial sistolica fueron = 140 mmig ylo las de pre-
sion arterial diastolica, = 90 mmHeg, en tres visitas
separadas, en al menos dos ocasiones o bien en n-
dividuos que ya estaban recibiendo tratamiento die-
tético o farmacoldgico antihipertensivo. Se consi-
derd diabéticos a los sujetos con cifras de glucernia
basal > 126 mg/dl en dos ocasiones, o bien con ¢l
test de tolerancia oral a la glucosa > 200 mg/dl a las
2 h, al 1gual que aquellos que ya recibian trata-
miento antidiabético bien con insulina o bien con
antidiabéticos orales. Se considerd fumador a toda
persona que hubiera consumido tabaco durante el
ultimo mes y ex fumador, aguel que, habiendo sido
fumador, no habia fumado en el Gltimo afio; hiper-
colesterolémico si presentaba cifras de colesterol
total > 240 mg/dl en dos ocasiones separadas por
un intervalo mayor de 3 semanas, al igual que para
la hipertrighcenidemia, por cifras de triglicéridos
> 200 mg/dl en dos ocasiones o aguellos que ya re-
cibian tratamiento hipolipemiante. Se considerd
que habia microalbuminuria cuando ¢l indice albu-
mina/creatinina era de 30-300 mg/g.
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Se considerd obesidad si el indice de masa cor-
poral (peso en kilogramos dividido por la estatura
en metros al cuadrado) fue = 30.

En cuanto a la comorbilidad cardiovascular se in-
cluyeron: cardiopatia isguémica (angina ¢ infarto
agudo de miocardio), insuficiencia cardiaca, enfer-
medad cerebrovascular y arteriopatia periférica, si
estaban documentadas por ingreso hospitalario o
estudio especializado.

Estadistica

Se calculd la prevalencia de individuos con CC
elevada en poblacion general, con su intervalo de
confianza (IC) del 95%. Para conocer la asociacion
entre la CC y los distintos parametros, se utilizd ¢l
T-test para muestras independientes y el andlisis
ANOVA para la comparacion de medias entre va-
rizbles cuantitativas y la prucba de la ¥° (o test
exacto de Fisher) para las vanables cualitativas y
para estudiar las diferencias entre los distintos cuar-
tiles de CC. Se realizo analisis de regresion logistica
para conocer los parametros gue se asociaban de
manera independiente a elevaciones de CC. Se in-
cluyeron las variables significativas en ¢l analisis
univariable.

Los resultados se expresaron como media = des-
viacion estandar (DE) o en porcentajes. Para todos
los célculos se considerd una significacion estadis-
tica de p < 0,05, El tratamiento estadistico se rea-
liz6 con el programa SPSS (version 12.0).

RESULTADOS

Se realizd determinacion de CC a 359 pacientes
(el 63,5%, mujeres; media de edad, 64 = 9,83 afios;
intervalo, 50-98). Se comprobd que este grupo no
diferia significativamente en caracteristicas demo-
graficas ni en factores de riesgo vascular del grupo
mnicialmente seleccionado de manera aleatoria.

Las caracteristicas demograficas, clinicas y anali-
ticas del grupo estudiado se presentan en la tabla 1.

La prevalencia de CC elevada en la poblacion fue
del 17,3% (1C del 95%, 13.4%-21,2%), con valores
medios de 0.81 = 0,21 mg/l (en mujeres, 0.8 = 0,17
mg/l, y en varones, 0,84 = 0,25, sin diferencias signi-
ficativas entre sexos). En la figura | se muestra la
distribucion de los valores de CC en la poblacién
estudiada.

La prevalencia de CC elevada se incrementaba
con la edad. Sélo presentaron elevacion el 5,.5% de
los mits jovenes (grupo de 50-60 afios), el 15% de los
de 61-70 afos, el 32% de los de 71-80 afios y el
61,3% de los mayores de 80 afios. La prevalencia en
la elevacion fue muy similar ¢en ambos sexos hasta
los 70 afios, edad a partir de la cual los varones co-
mienzan & mostrar una mayor prevalencia de CC
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TASLA 1. Caracteristicas demogréficas, clinicas
y analiticas de la poblacién general mayor de 49 afios
estudiada (n = 359)

Varatle Resutaco
Datos demograficos
Mujsres 63,5
Edad, afos 64=08
Ihdice g2 masa corporal 7B 46
Datos cinicos
Presion arterial sistdlica (mmkig) 140 =18
Presion arterial diastolca |mmHg) Bleg
Colesterol total (mg/dl) 222+39
<LOL {mgddi) 13834
CcHOL (mp/dly 62«16
Craatinina (mp/dl) 102+018
FGe (mimin/t,.73 m?) 7=
Cistatina C (maT) 081 =021
Tataquismo 171
Diabetss 75
Hipertsnsidn 3239
Hipercalesiarokenia 278
Comortilidad cardiovascuiar 131
Algin tipo de trazamiento” 82
Tratamiento con
Anhipensnsivos en monoterapia 21
Anshipensnsivas comdinados n
Fibratos 23
Estatinas 94
Anndiabéticos orales 45
Insulinas 15
Anagregantes 15,2
U8 de s de alta cliL: de s -
peproteings de taa densdad FGa: fitrado o poe la <
MORD atraviaca
Er < ciz de uno © més de ks Sguettes car-

dopatia isquimica (anging @ N1aND 3gudo e MIDCANdio), AsCilents Conbrovassy-

lar, insud crdecay i ertirca.

Facienies que 3 mencs tienen akgin & b te, -
520 0 a7t ¢

Lo Canos axpresan porcentaj ¢ media « cesvacin estindar

elevada con respecto a las mujeres. Los resultados
se muestran en la figura 2.

En todos los pacientes de mediana edad con CC
clevada, se encontrd algin factor de RCV clasico:
HTA (55%). diabetes (33%) y tabaquismo (44%).

Encontramos asociacion entre elevaciones de CC
y presencia de HTA (p = 0,004), cardiopatia isqué-
mica (p = 0,013) e insuficiencia cardiaca (p = 0,007),
asi como con multiples parimetros relacionados
con el RCV. Las elevaciones de CC se asociaron a
mas factores de RCV que los descensos del FGe
mediante la ecuacion MDRD (tabla 2).

Al clasificar por cuartiles de CC, se verifico una
relacion significativa en el incremento de las con-
centraciones de proteina C reactiva, fibrindgeno,
microalbuminuria y descensos de lipoproteinas de
alta densidad (HDL) y FGe segun se¢ incremen-
taban los valores de CC (tabla 3).

En el analisis de regresion logistica, se obtuvo
que los principales factores relacionados de modo
independiente con elevaciones de CC fueron la dia-
betes (odds ratio [OR] = 5,37), el sexo masculino
(OR = 4.91) y los descensos del FGe (OR = 0,83)
(tabla 4).

DISCUSION

Presentamos el primer estudio realizado en
nuestro pais que determina la prevalencia de CC
elevada y su relacidon con factores de RCV en po-
blacion general. Hasta ahora se habia estudiado en
poblaciones concretas, como ancianos'', enfermos
renales' o hipertensos”’, y no ha sido hasta recien-
temente cuando han aparecido las primeras publi-
caciones en poblacion general. Kéttgen et al™®, en el
NHANES [II (Third National Health and
Nutrition Examination Survey), encontraron una
prevalencia de CC elevada del 9.6% en poblacion
general utilizando el mismo método de medida pero
aplicando como limite superior de normalidad el
percentil 99 (1,12 mg/l). Posteriormente, Parikh et
al”, en el estudio Framingham Offspring sobre una
poblacidon de caracteristicas muy similares a la
nuestra, encontraron una prevalencia de CC ele-
vada del 22% utilhizando el percentil 95 (1,07 mg/dl).

Las diferencias en  prevalencia  encontradas
pueden ser debidas a la poblacion incluida en cada
estudio, diferentes limites de normalidad o diferen-
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Fig. 1. Diswibuciin 2 los valkoess de cis-
1atina C en nuestra poblacion.
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TABLA 2. Relacién de cistatina C elevada y filtrado glomerular estimado descendido con diversos factores
de riesgo y enfermedad cardiovascular en poblacién general

Factares de riespo cardiowascelar Cistating shevada Cistatina nzemal P Foe < BOmUmIn1 73 m’  FGe 2 60 ml/min/1, T3 m’ [
(>0, 8 mp (n = &2) (n=257) In = 45) [n = 264
Edad (anos} 73210 62=9 <0001 69«8 62+9 < 0,0001
Muyerss 35 (56) 183 (€65} NS 76 {80} 152(58) < 0,0001
mMc 2945 2825 NS 28+4 2845 NS
Fumadores (1) s2(1n NS 774 54(20) 0.0
PAS (mmHg) 150223 138 =18 <0001 14523 133418 0,032
HBA, [3%) 5521 52208 0,031 53=08 52+08 NS
Colzsterol total (mpdi) 219240 222239 NS 26«38 220+3 NS
cLDL (mp'dly 135433 138234 NS 13931 133435 NS
cHOL (mo'dl 58217 63«16 0,021 8117 62+ 16 NS
Trigicéridos (mg/dl} 127+ 51 108 = 61 008 129 =64 104 £ 57 0.0
Creatinina (modl 122+026 0882013 <0001 117022 097 +013 < 0,000t
Homocisiaina (moll) 1725 1225 <0001 15+5 1325 < 0,0001
Proteinz C reactiva (mp/di) 086+19 0332045 008 063+152 0334058 NS
Fibrindgeno (madl) 420+ 132 368 =77 0,006 3Br=N7 37478 NS
Micrcalbuminuria® 11(18) 2000 0,005 1000 21(8) NS
Enfarmedad cardiovascular®
Cardicpatia isquémica 9(14.5) 15(5) 0,013 10{10,5 1453 NS
Insuficiencia cardiaca 3(4.8) z2on 0,038 332 2(1.5 NS
Accidente cerabrovascular 1(1.6) 6(2 NS KR 4015 NS
Arteriopatia perférica 4(6.5) 612 0,054 482 6(23 NS
clbL delas de baja L * s ceam FGa: fivade g HA, g o

MC: indice de masa corpors’; NS: sin dierenciss signficatias; PAS: presidn artend sstilice.

*Se empled 13 prueba 32 18 x° (0 & st eaB0o Co Fshar),
Medante ardiiss ANOVA s2
©=0.007 y p = 0,009, respecivaments)

Los resuitados expresan n (%) o meck: = deswiaciin esticdyr.

cias en las calibraciones, lo que hace dificl la com-
paracion entre estudios.

Nuestros datos son mas parecidos a los presen-
tados por Parikh et al y son coherentes con las esti-
maciones de prevalencia de ERC en nuestro medio,
que oscilan entre el 7.5 y el 17,8% segin el método
empleado para estimar la funcidn renal®'®,

Otros autores'” ya han descrito el aumento de la
CC con la edad y se atribuye al deterioro de la fun-
cion renal con el envejecimiento, aunque la falta de
medidas directas del FG en este y otros estudios nos
impide conocer con exactitud esta relacion. Es co-
nocido que la prevalencia de ERC aumenta de

sep0n valores de cstatic C ekrvads o narmal pars &

cardace y &

modo considerable a partir de los 70 afios y es a
esta edad justamente cuando comienzan 4 Incre-
mentarse de modo considerable las concentraciones
de CC en este v otros estudios' .

También es coincidente que los varones ancianos
presentan cifras més elevadas de CC que las mu-
jeres: sin embargo, en los pacientes mas jovenes no-
sotros encontramos cifras similares en ambos sexos.

Los pacientes con los clasicos factores de RCV
presentan altas tasas de CC elevada, en que des-
tacan los pacientes con microalbuminunia (35%),
que es bien reconocida como un factor indepen-
diente de RCV y mortalidad. Contrariamente a

Rav Esp Cardiol. 2010:53(4k415-22 419
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TASLA 5. Diferencias en los pardmetros cuantitativos, segin cuartiles de cistatina C

Cuartiles de cistatna © HeCEamgM e wS0)  FOTOTBmEN (N=81)  INOTI08EmQN(N=93 W {>»03mp) (n =B85 p
Edad {afs) 60=«8 61«8 6449 71210 < 0,000t
[ndice de masa corporal 277 =4 7.3 2B+5 2945 0,070
Prasidn arterial sistolica (mmHg) 138 = 16 138316 13921 146+ 23 0,014
Presidn arterial dasidiica (mmig) 828 81«9 81«9 B2+ m 0,526
cLDL (o' 138 235 13932 140 £ 3¢ 135+ 34 0,776
cHOL (mg/di} 64 =14 83«18 63+16 57«16 0,016
Homocisteing {uwmob) 1M=3 13=4 1446 1725 < 0,000t
Proteina C reactiva (mo/dl) 025043 02304 047 £05 081567 < 0,0001
Fibrindene (mg/d 35873 33978 3ET 74 408 £ 120 < 0,0001
Microaibuminuna (mg/gh B=14 1132 12234 144 0028
FGe (mmin1,73 m?) 73=10 63+8 €610 58+m < 0,000t
[ U8 oe i ce ytz el e las lpoproteinas de b densdad FGe: fitraco gomerubyr sstimado por & ecuacion MORD.

Lo canos aapr meda o

TAZLA 4. Variables relacionadas de modo
independiente con elevaciones de cistatina C

(> 0,95 mg/l), obtenidas por modelo de regresién
logistica

Shlipak et al* ya habian descrito la relacion de
CC con parédmetros proinflamatorios, como la PCR
o ¢l fibrindgeno, en ancianos. En nuestro estudio,
confirmamos que esa estrecha asociacion se man-
tiene en poblacion general mds joven, y que es gra-

Varkables en ls scncidn R IC del 95% [ " :

dual y progresiva conforme se van incrementando
Diabstes 5373 1,41-20,51 0,014 los niveles de la prucba.
Varcnes 4806 1011158 0,008 En el estudio MESA (Multi-Ethnic Study of
FGs " ?:’202 ?’ZZ‘?'?: = gﬁ; Atherosclerosis), Keller et al” reafirman estos datos
Prasiin arterial sizsblica 1033 10121053 0002 {m':'“““:: que ladCC “".“‘;12"3"?“. cou uns amplia
Fibrindgeno 1008  1.004-1019 0.001 eria de marcadores inflamatorios y procoagu-

FGe: iteade gomaruisy estimado meckarme & ecuaciin MORD abreviady; IC: mer-
vao o contaram OR: ooss rabio

otros estudios, en nuestra poblacion fumadora no
se observaron cifras mas elevadas de CC, y ¢l FGe
descendido se asocid con el menor hibito taba-
quico. Sin embargo, esta asociacion desaparecio al
ajustar por ECV y se puede explicar porgue los car-
diopatas suelen fumar menos y tienen normalmente
menor FGe.

Los pacientes con ECV establecida fueron los que
presentaron la mayor prevakencia de CC elevada vy,
como es bien sabido, estos pacientes son los de
méaximo riesgo de sufrir nuevos eventos cardiovas-
culares. Esta asociacion ya ha sido demostrada en
multiples estudios y se ha atribuido a la relacion
entre CC y ERC, pero recientes publicaciones cons-
tatan que elevaciones de CC incrementan la preva-
lencia de ECV incluso en pacientes sin ERC, lo que
lleva a considerar la CC como mejor biomarcador
de RCV que el FGe'™'", Un reciente estudio reali-
zado en nuestro pais en pacientes con sindrome co-
ronario agudo demostrd que los pacientes con ci-
fras mas elevadas de CC presentaron peor
pronodstico cardiovascular, incluso en el grupo de
pacientes con FGe normal, lo que podria tener im-
plicaciones en la estratificacion del riesgo de este
grupo de pacientes™.
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lantes en todos los aspectos de la funcion renal,
mientras que ¢l FGe solo lo hacia con descensos
< 60 ml/min.

Una explicacion a este hecho podria ser que la
TFG estd asociada linealmente con la inflamacién y
al ser la CC un marcador mas sensible de la TFG,
mostraria mejor asociacion con estas moléculas.
Otra explicacion podria ser que la CC se asocia a
inflamacion independientemente de la funcion renal
como han sugerido algunos autores'™”', aunque la
mayoria esté de acuerdo, incluidos 2 metaanalisis™,
en gue la CC es un marcador muy sensible de leves
descensos de la funcion renal.

En nuestra poblacion los pacientes con CC ele-
vada presentaron asociacion con mas factores de
RCV que los que tenian descendido el FGe y se
comprobd gue los incrementos de PCR y fibriné-
geno y los descensos de cHDL sdlo se asociaron a
CC elevada y no al FGe disminuido.

Los factores que se asociaron de manera indepen-
diente con elevaciones de CC en la poblacion ge-
neral fueron la diabetes, el sexo masculino y el FGe
disminuido. En poblacion  general amerncana
Kottgen et al' encontraron la misma asociacion
con la diabetes en el grupo de pacientes de 50-60
afos, edades en la que la incidencia de ERC co-
mienza & aumentar y ¢s esta enfermedad metabolica
el clasico exponente de una precoz y silente enfer-
medad renal gue confiere elevado RCV. En pa-



cientes mayores de 60 afios fue la proteina C reac-
tiva elevada y la edad avanzada, junto con otros
factores que acompanan al envejecimiento, los mas
relacionados con elevaciones de CC.

Rodilla et al”, en pacientes hipertensos de
nuestro medio, encontraron la misma asociacion
con la proteina C reactiva, pero ¢l factor que mas se
relaciond con la CC fue el FGe.

La explicacion de por qué las elevaciones de CC se
asocian primero a diabetes que a descensos de FGe
podriamos ancontrarla en el hecho de que las eleva-
ciones de CC ocurren con leves descensos de la TFG
{entre 70 y 80 ml/min)”’, mientras que ¢l FGe dismi-
nuido sdlo se considera cuando es < 60 ml/min, con
lo que podrian ser los diabéticos los primeros en pre-
sentar esa Jeve alteracion renal detectada por la CC,
sin todavia presentar FGe disminuido.

Recientes estudios han mostrado que la CC se
asocia a sindrome metabolico™ y puede predecir ¢l
desarrollo de HTA en poblacion general sin enfer-
medad renal o cardiovascular previa®, prediabetes™
y nefropatia diabética”’, por ello esta prucba supera
a la microalbuminuria como predictor de esta en-
fermedad por su estimacion mas exacta en los cam-
bios de FG.

Con estos antecedentes, podemos sospechar gue
la podria identificar en poblacion general de
manega precoz a los pacientes con leve dafio vas-
cular, situacion que en muchas ocasiones precede a
enfermedades como la diabetes y la HTA, cuya
identificacion seria de gran utilidad para establecer
medidas adecuadas de actuacion y, sobre todo, de
prevencion.

Parece ser que los pacientes mas beneficiados por
esta prucba serian los ancianos, las mujeres y los
diabéticos con funcion renal normal, en los que ni
la creatinina ni las formulas o la microalbuminuna
muestran siempre alteracion y solo la elevacion de
CC podria alertarnos del aumento del riesgo vas-
cular en estos pacientes.

Nuestro estudio presenta limitaciones. Por un
lado, debido al disefio epidemiologico descriptivo
transversal del estudio, sdlo podemos generar hipo-
tesis sobre la posible utilidad y las ventajas gue
ofreceria la CC, pero no podemos demostrarlo,
puesto que el disefio del estudio fue realizado para
conocer la prevalencia de CC elevada, pero no para
conocer la asociacion con los distintos factores de
RCYV. Serian necesarios estudios prospectivos y di-
sefiados para conocer la verdadera causa de la aso-
ciacion de la CC con las ECV.

El estudio se centrd en poblacion general mayor de
49 afios, debido a que es ¢l grupo de mayor nesgo de
enfermedad renal-vascular, y donde era esperable la
obtencion de una mayor rentabilidad diagnostica,
por lo gue los resultados son extrapolables solamente
a este grupo de poblacion. La falta de estandaniza-
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ci6n de los métodos de creatinina y CC es otra difi-
cultad para poder extrapolar nuestros resultados.
Disponer de una sola medida de FGe y de microal-
buminuria podria suponer algin sesgo en la clasifi-
cacion de los pacientes, pero creemos que el elevado
namero de individuos incluidos en ¢l estudio podria
amortiguar estos posibles errores que no influirian
en modo sustancial en los resultados finales. La CC
puede estar influida por algunas situaciones, como
las enfermedades tiroideas o el uso de corticoides'”,
que no hemos descartado en nuestro estudio, aunque
por la baja prevalencia que presentan estas situa-
clones en la poblaciéon general, en nuestra opinion,
tampoco deberian alterar de modo significativo los
resultados finales.

CONCLUSIONES

En nuestro medio encontramos und gran previ-
lencia de individuos con CC elevada, gue tiene rela-
cion con los clasicos factores de RCV, como la dia-
betes, la ERC y la HTA, y con marcadores de RCV
emergentes, como la proteina C reactiva, la homo-
cisteina y el fibrindgeno. Si se confirma su asocia-
cion con la ECV en otros estudios, esta prueba po-
driza convertirse en una herramienta util para el
cribado de enfermedades vasculares, lo que permi-
tiria un diagndstico precoz y un tratamiento ade-
cuado, lo que supondria una mejora considerable
en ¢l mangjo de estas enfermedades y una disminu-
cion de su morbimortalidad.

Son necesarias mas investigaciones ¢n poblacion
general para confirmar estos datos y aportar infor-
macion sobre las posibles ventajas de la determina-
cidn de CC frente a otras prucbas.
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