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1.1. INTRODUCCIÓN 

La enfermedad renal crónica (ERC) constituye un importante 

problema de salud pública. La manifestación más avanzada de la 

ERC, la insuficiencia renal crónica terminal (IRCT) y la consiguiente 

necesidad de tratamiento sustitutivo de la función renal mediante 

diálisis o trasplante renal, presenta una incidencia y una prevalencia 

crecientes en las últimas décadas. La visión epidemiológica de la ERC 

ha cambiado notablemente. Restringida inicialmente a patología de 

incidencia baja como las enfermedades renales clásicas, en la 

actualidad la ERC afecta a un porcentaje significativo de la población 

debido fundamentalmente a que sus causas principales residen en 

trastornos de alta prevalencia como el envejecimiento, la hipertensión 

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

En el año 2002, la National Kidney Foundation 

estadounidense publicó a través del proyecto K/DOQI (Kidney 

Disease Outcomes Quality Initiative) una serie de guías de práctica 

clínica sobre la evaluación, clasificación y estratificación de la ERC1,2, 

lo que originó un cambio drástico en el manejo y conocimiento de la 

ERC. Los primeros objetivos de esta iniciativa fueron la definición de 

la ERC, la clasificación en estadios y la evaluación de los métodos de 

estudio de la  enfermedad. La finalidad principal de la propuesta de 

definición y de clasificación en estadios, era prevenir las 
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complicaciones o, al menos, retrasar su aparición mediante el 

diagnóstico precoz y el manejo terapéutico apropiado.  

Las guías 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 crónica (ERC) es un término genérico 

que define un conjunto de enfermedades heterogéneas que afectan la 

estructura y función renal. La variabilidad de su expresión clínica es 

debida, al menos en parte, a su etiopatogenia, la estructura del riñón 

afectada (glomérulo, vasos, túbulos o intersticio renal), su severidad y 

el grado de progresión. En el año 2002, la publicación de las guías 

K/DOQI (Kidney Disease Outcome Quality Initiative) por parte de la 

National Kidney Foundation (NKF) sobre definición, evaluación y 

clasificación 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 clasificación 

basada en estadios de severidad, definidos por el filtrado glomerular 
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(FG), estimado a través de fórmulas, además del diagnóstico clínico. 

Todas las guías posteriores incluyendo la guía KDIGO 2012 (Kidney 

Disease Improving Global Outcomes)3,4  han confirmado la definición 

de ERC (independientemente del diagnóstico clínico) como la 

presencia durante al menos TRES MESES de: 

-  FG inferior a 60 ml/min/1,73 m2. 

- o lesión renal (definida por la presencia de anormalidades 

estructurales o funcionales del riñón, que puedan provocar 

potencialmente un descenso del FG).  

La lesión renal se pone de manifiesto directamente a partir de 

alteraciones histológicas en la biopsia renal (enfermedades 

glomerulares, vasculares, túbulo-intersticiales) o indirectamente por la 

presencia de albuminuria, alteraciones en el sedimento urinario, 

alteraciones hidroelectrolíticas o de otro tipo secundarias a patología 

tubular o a través de técnicas de imagen. 

La duración es importante para distinguir la ERC de la patología 

aguda. Esta definición ha sido aceptada por diversas sociedades 

científicas (no sólo nefrológicas) y es independiente de la edad, 

aunque ésta puede determinar la necesidad o no de asistencia 

personalizada o la relativa urgencia de la misma. 
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TABLA 1. Estadios de ERC según el FG definidos según las guías 

K/DOQUI 2002: 

 

 

*Insuficiencia renal crónica. 

Las guías K/DOQI proponen estimar el grado de función renal 

mediante fórmulas como la ecuación modificada del estudio 

MDRD (Modification of Diet in Renal Disease)5 o la fórmula de 

Cockcroft-Gault6, que se comentarán más adelante. 

En el estadio 1, daño 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 daño renal. 

Situaciones representativas de este estadio son los casos con 

microalbuminuria o proteinuria persistente con FG normal o 

aumentado o el hallazgo ecográfico de una enfermedad 

poliquística con FG normal o aumentado.  
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El estadio 2 corresponde a situaciones de daño renal 

acompañadas de una reducción ligera del FG (FG entre 60 y 

89 ml/min/1,73 m2). La detección de un FG ligeramente 

disminuido puede ser frecuente en ancianos. El hallazgo de un 

FG levemente reducido debe llevar a descartar datos de daño 

renal, fundamentalmente microalbuminuria o proteinuria 

mediante la realización del cociente albúmina/creatinina en una 

muestra aislada de orina y alteraciones en el sedimento 

urinario mediante el análisis sistemático clásico. También se 

valorará 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 diagnóstico precoz y del inicio de medidas 

preventivas de progresión de la ERC y de la patología 

cardiovascular1-4. 

El estadio 3 de la ERC es una disminución moderada del FG 

(FG entre 30-59 ml/min/1,73 m2). Los datos de daño renal 

pueden estar ausentes o presentes pues ya no se constituyen 

en parámetros necesarios para el diagnóstico de este estadio. 

En este estadio se observa un riesgo claramente aumentado 

de progresión de la ERC (sobre todo en estadio 3B) y de 

complicaciones cardiovasculares y pueden aparecer las 

complicaciones clásicas de la insuficiencia renal como la 
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anemia o las alteraciones del metabolismo fosfo-cálcico. 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 prevención a ambos 

niveles y, en su caso, para las complicaciones que se detecten.  

El estadio 4 es una disminución grave del FG (FG entre 15 y 29 

ml/min/1,73 m2). Tanto el riesgo de progresión 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. EPIDEMIOLOGÍA: 

La ERC es un problema emergente en todo el mundo. Durante los 

últimos diez años se han publicado multitud de estudios clínicos y 

epidemiológicos sobre la ERC. A pesar de la definición 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 comparación entre distintos estudios. 

Por un lado, según la definición, se requiere un mínimo de 2 

determinaciones de creatinina para estimar los descensos del FG 

durante un mínimo de 3 meses o la presencia de daño renal, cosa que 
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muy pocas publicaciones reflejan (menos del 20 %)7. La mayoría 

informan de una única estimación del FG, lo que podría suponer una 

sobreestimación de la prevalencia real de ERC hasta en un 20% 

según se ha reconocido8, con importancia sobre el pronóstico y la 

progresión de la enfermedad. La dificultad de utilizar un método gold 

estándar para la medida de la función renal en la práctica clínica diaria 

ha supuesto la generalización del empleo de las fórmulas MDRD5 

(mayoritariamente), C-G6 y las nuevas incorporadas recientemente 

CKD-EPI9 que se comentarán más adelante. 

Por otro lado, en pocos estudios se hace referencia al método de 

medida de creatinina utilizado, cosa que hasta la reciente 

estandarización de la medida, podía suponer diferencias importantes 

en la estimación del FG y en la consiguiente estimación 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 valoración habitual de la función 

renal mediante la creatinina sérica no resulta adecuada en muchos 

casos.  

En el estudio NAHNES III, que se realizó en los Estados Unidos entre 

los años1988 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 población distribuidos en un 3,3% (grado 
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1) 3% (grado 2), 4,3% (grado 3), 0,2% (grado 4) y 0,1% (grado 5)10. 

Una reciente actualización 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 HTA11. El estudio Australiano sobre diabetes, 

obesidad y estilo de vida (Ausdiar) determinó la prevalencia de 

diabetes, obesidad, factores de riesgo cardiovascular e indicadores de 

enfermedad renal en pacientes australianos. Encontraron que un 

11,2% tenía una alteración de la función renal significativa (FGe < 60 

mL/min) y un 2,4% tenían proteinuria12. 

En nuestro país se han realizado distintos estudios para estimar la 

prevalencia de ERC, utilizando distintos métodos de medida de 

función 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 España. 
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Extraído de : Nefrología: volumen 24-Suplemento nº6 (año 2004). 

 

El estudio más importante ha sido el estudio EPIRCE (Epidemiología 

de la Insuficiencia Renal Crónica en España) diseñado para conocer 

la prevalencia de la ERC en nuestro país y promovido por la Sociedad 

Española de Nefrología (SEN) con el apoyo del Ministerio de Sanidad 

y Consumo. Se  estimó que aproximadamente el 10% de la población 

adulta sufría de algún grado de ERC13, siendo del 6,8% para los 

estadios 3-5, aunque existían diferencias importantes con la edad 

(3,3% entre 40-64 años y 21,4% para mayores de 64 años). Estos 

datos fueron obtenidos a partir de la medición centralizada de la 

concentración de creatinina sérica en una muestra significativa 

aleatoria y estratificada de la población española mayor de 20 años y 

a partir de la estimación del FG por la fórmula abreviada MDRD. 

 En concreto, 5.4% de la población tenía un FG entre 45-59 

ml/min/1,73m2 (estadio 3A); 1.1% entre 30-44 ml/min/1,73m2 (estadio 
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3B); 0.27% entre 15-29 ml/min/1,73m2 (estadio 4) y un 0,03% tenían 

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

Estos datos son muy similares a los mostrados por otras 

investigaciones, destacando una revisión sistemática de más de 25 

estudios epidemiológicos en todo el mundo que informó un 

prevalencia media de ERC del 7,2 % en población mayor de 29 

años14. 

Una proporción muy importante de la población que acude a 

centros de atención primaria ya presenta ERC. Según el estudio 

EROCAP15, 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%16. 

En el estudio EROCAP se puso de manifiesto que el 37,3% de la 

población atendida presentaba enfermedad renal oculta, es decir, 

cifras de creatinina normales con FG descendido, lo que supone que 

si sólo nos basamos en cifras de creatinina para valorar la función 

renal, la enfermedad pasaría desapercibida como ocurría hasta hace 

poco tiempo y un porcentaje importante de población fallecería 

(principalmente de problemas cardiovasculares) antes de entrar en un 

programa de diálisis. Por tanto estos pacientes tienen más 

probabilidades de morir por una complicación secundaria a la ERC 

que de entrar en un programa de diálisis17.  
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Los datos sobre enfermedad renal crónica en estadio 5, en 

tratamiento sustitutivo renal (TSR) mediante diálisis o trasplante son 

mejor conocidos. En el año 2007, más de 45.000 personas en 

España, es decir alrededor de 1000 por millón de población (pmp), 

estaban en tratamiento renal sustitutivo, cifra que se estima duplicará 

en los próximos 10 años debido al envejecimiento  progresivo de la 

población y el aumento de la prevalencia de otros procesos crónicos 

como la DM, y la obesidad18. Lo mismo ocurre en el mundo 

desarrollado, donde a pesar de que la incidencia va estabilizándose, 

la prevalencia de pacientes que reciben TSR, bien sea diálisis o 

trasplante, continúa también avanzando de forma considerable hasta 

alcanzar cifras de 1500-1900 pmp en el año 2005 en Japón, Taiwán y 

EEUU19. 

La supervivencia global evaluada para los pacientes en diálisis es de 

un 12,9% a los diez años, 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 continuación se muestran las tablas con los datos de la evolución 

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



 

24  

Trasplantes realizados en nuestro país (tabla 4). 

 

 

Tabla 3. Evolución de los pacientes en TSR en España: 
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Tabla 4. Evolución de los pacientes trasplantados en España: 
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1.4. FACTORES DE RIESGO DE ERC: 

Las situaciones de riesgo que favorecen la ERC son múltiples. 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, progresión y complicaciones, incluyendo las 

estrategias posibles para mejorar su evolución y pronóstico. 

 

Figura 1. MODELO CONCEPTUAL ORIGINAL PARA LA 

ENFERMEDAD RENAL CRÓNICA (NKF) 

 

  La ERC es un proceso continuo de desarrollo, progresión y 

aparición de complicaciones. Se representan también las estrategias 

para mejorar el pronóstico en las que cada estadio incluye los pasos 

anteriores. Las flechas gruesas entre círculos representan el 

desarrollo, progresión y remisión de la ERC.  
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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 remisión 

es mucho menos frecuente que la progresión. Aunque existen 

enfermedades renales rápidamente progresivas que pueden llevar a 

la pérdida de la función renal en meses, la mayoría de las 

enfermedades evolucionan durante décadas e incluso algunos 

pacientes apenas progresan durante muchos años 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 daño renal.  

  -  Factores de progresión: son los que pueden 

empeorar y acelerar el deterioro de la función renal.  

  -  Factores de estadio final: son los que incrementan 
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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 progresión, 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 daño renal, 

incluso puede favorecer la regresión de la enfermedad en fases 

muy iniciales y ralentizar su progresión cuando ya está 

establecida.  

Aunque la edad no es un factor determinante, se sabe que con 

los años la función renal se puede deteriorar lenta y 

progresivamente, y se añaden también otros factores 

vasculares inherentes al proceso de envejecimiento. También 
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pueden influir algunos fármacos nefrotóxicos utilizados en 

estas edades, dada la pluripatología de los pacientes y la falta 

de conocimiento de la presencia de alteración de la función 

renal. 

El manejo global de la enfermedad se basará, en último término, 

en el diagnóstico clínico y la clasificación en estadios según el 

FG y la albuminuria. El diagnóstico clínico permite terapias 

específicas en algunos casos, dirigidos a la causa o a los 

procesos patológicos. El estadio permitirá guiar terapias no 

específicas para disminuir la progresión y el riesgo de 

complicaciones. Es bien sabido que algunos mecanismos de 

progresión son independientes de la causa inicial de la 

enfermedad. Las recomendaciones en cada estadio son 

acumulativas (las recomendaciones en estadios tardíos incluyen 

las recomendaciones de los estadios previos).  
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TABLA 5. Factores de Riesgo de ERC: 

 

*Kt/V: K = depuración de urea en el dializador; t = tiempo, V = 

volumen de distribución de la urea. La cifra resultante se utiliza para 

cuantificar la suficiencia de la dosis de diálisis. 
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1.5. CRIBADO DE ENFERMEDAD RENAL 

CRÓNICA: 

Los pacientes con ERC, sobre todo en los primeros estadios, están 

frecuentemente sin diagnosticar (ERC oculta) porque la ERC suele 

ser asintomática y muchas veces se detecta solamente durante la 

valoración de otra condición comórbida. La detección precoz de estos 

pacientes optimizaría no sólo las posibilidades de tratamiento, sino 

que permitiría retrasar la progresión y potencialmente disminuir la 

morbimortalidad, reduciendo también los costes sanitarios. El cribado 

de la ERC se aplica en diversos contextos, incluyendo la población 

general, la atención sanitaria rutinaria o las poblaciones de alto riesgo. 

La mayoría de guías clínicas proponen esta última estrategia, es decir 

la detección de casos en grupos reducidos de personas sobre la base 

de la presencia de factores de riesgo. Prioritariamente la mayoría de 

guías16,21,22 recomiendan la detección de ERC en pacientes con HTA, 

DM tipo 2 o enfermedad cardiovascular establecida. La mayoría de 

guías, consideran la posibilidad de ampliar estos criterios a otros 

grupos de alto riesgo como por ejemplo: 

- Personas mayores de 60 años. 

- Obesidad (Índice de Masa Corporal –IMC- > 30 kg/m2). 

- Diabetes mellitus tipo  1 con más de 5 años de evolución. 
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- Failiares de primer grado de pacientes con enfermedad renal 

o con enfermedades renales hereditarias o con asociación 

familiar. 

- Enfermedades obstructivas del tracto urinario. 

- Pacientes en tratamiento prolongado con fármacos 

nefrotóxicos (litio, mesalazina, anticalcineuríticos, 

AINEs…etc). 

- Sujetos con otros factores de riesgo de enfermedad CV 

(hiperlipemia, obesidad, síndrome metabólico, fumadores). 

- Antecedentes de IRA. 

- Pacientes con infecciones crónicas, enfermedades 

autoinmunes y neoplasias. 

 

   Debemos tener en cuenta que si incluyéramos, por ejemplo, 

todos los individuos con DM o HTA y todos los > 50 años entonces el 

50% o más de la población general adulta debería visitar a su médico 

de cabecera para cribado de la ERC. Por tanto, se están estudiando 

diversos modelos que combinan criterios de alto riesgo y aún no hay 

un consenso sobre la relación coste-efectividad, ni del impacto sobre 

la ERC, ni de la prevención de eventos cardiovasculares. 
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  La mayoría de las guías internacionales y el documento de 

consenso español SEN-SEMFYC de 2007 incluyen, con un grado de 

recomendación débil, hacer este cribado mediante la evaluación del 

FG y de la albuminuria al menos una vez al año. El diagnóstico no 

debe basarse en una única determinación 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 

diagnósticas, una disminución del FG debería ser interpretado 

considerando la probabilidad de presencia o no de la enfermedad 

según la situación clínica del paciente.  

 

1.6. DIAGNÓSTICO DE LA ERC: 

Como se ha mencionado con anterioridad, la importancia de 

la detección precoz de la ERC radica en que es reconocida 

actualmente como un problema importante de Salud Pública, debido a 

la necesidad de un carísimo tratamiento sustitutivo en la fase terminal 

de la enfermedad y el aumento extremo del riesgo de eventos 

cardiovasculares (infarto de miocardio, insuficiencia cardíaca crónica, 

accidente vascular cerebral, arteriopatía periférica, etc.) 

genéricamente considerados en el hasta ahora llamado Síndrome 

Cardiorenal tipo IV con los costes económicos consiguientes, en gran 
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parte derivados de ingresos hospitalarios complejos, una mortalidad 

prematura y disminución de la calidad de vida23.  

 

El diagnóstico precoz de la ERC en estadios 1 y 2 resulta 

fundamental para la posible prevención de la pérdida de función renal 

y de las complicaciones cardiovasculares1,2. El diagnóstico precoz se 

basa en la realización de las pruebas complementarias básicas para 

poder establecer el diagnóstico y el estadio de la ERC 

independientemente de la causa. Las exploraciones complementarias 

básicas son tres:  

1) determinación de la creatinina sérica y la correspondiente 

estimación del FG o del aclaramiento de creatinina mediante 

una fórmula. 

 

2) determinación del índice albúmina/creatinina en una muestra 

aislada de orina. 

 

 

3) análisis del sedimento urinario mediante una tira reactiva o la 

técnica clásica de microscopia óptica. 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.  
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TABLA 6 .Situaciones de riesgo aumentado de ERC: 

 

 

FACTORES DE RIESGO DE ENFERMEDAD RENAL CRÓNICA 

 

  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 actuación terapéutica en cada uno de los 

estadios de la ERC. Las guías K/DOQI establecen distintos niveles de 

responsabilidad de estas y otras situaciones en cuanto a su capacidad 

de facilitar, iniciar o empeorar la ERC.  
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En estudios recientes se ha analizado el papel de los factores 

de riesgo cardiovascular clásicos en la aparición y desarrollo de la 

ERC. En un análisis 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 

aparición de ERC durante el seguimiento de 18,5 años de duración de 

una cohorte de base poblacional de individuos sin ERC en el inicio de 

la observación24.  

En un análisis del estudio HOPE (Heart Outcomes and 

Prevention Evaluation), que incluyó 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 aparición de microalbuminuria 

y el empeoramiento de una ERC previa evaluada como paso de 

microalbuminuria a proteinuria25. 
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TABLA 7. Factores de riesgo para la ERC: 

 

 

 

 

 

 

 



 

38  

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

progresión: 
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1.7. ENFERMEDAD RENAL Y PATOLOGÍA 

CARDIOVASCULAR.  

BASES FISIOPATOLÓGICAS DE LA ASOCIACIÓN. 

 

La asociación de la enfermedad renal con la enfermedad 

cardiovascular constituye una realidad fisiopatológica de 

reconocimiento creciente. En efecto, mientras que la hipertensión 

arterial (HTA) y la aterosclerosis son causas cada vez más frecuentes 

de nefropatía, el deterioro crónico de la función renal genera un 

estado vasculopático que facilita el desarrollo de lesiones del sistema 

cardiovascular (Figura 3). En términos epidemiológicos, 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 

nefropatía crónica. 
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Figura 3: Esquema de la posible relación entre las enfermedades 

vasculares (principalmente hipertensión arterial y aterosclerosis) y la 

enfermedad renal crónica, sea o no de origen vascular. 

 

 

 

La asociación entre enfermedad renal y patología cardiovascular es 

doble: por un lado, las enfermedades del riñón contribuyen al 

desarrollo de las enfermedades 

cardiovasculares y, por otro lado, las enfermedades cardiovasculares 

facilitan la aparición y la progresión de ciertas nefropatías. Así, 

mientras que determinadas alteraciones orgánicas o funcionales del 
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riñón 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 aparición de 

la enfermedad aterosclerótica renal, como el desarrollo de una 

miocardiopatía que, a través de la insuficiencia cardíaca, puede 

comprometer   aún más la función renal. 

Es bien sabido que la morbimortalidad por eventos ateroscleróticos es 

superior en los pacientes con insuficiencia renal crónica (IRC), 

especialmente en los que siguen tratamiento sustitutivo renal, que en 

los sujetos sin compromiso de la función renal26. Más aún, estudios 

recientes indican que ese riesgo ya está significativamente 

aumentado también en las fases iniciales de una nefropatía 27,28. Por 

ello, actualmente, la enfermedad renal es considerada como un factor 

de riesgo para el desarrollo de aterosclerosis29.Los mecanismos por 

los que una nefropatía crónica puede facilitar el desarrollo de la 

aterosclerosis son varios (Tabla 8) 30-33 : 

 mayor prevalencia de los factores de riesgo clásicos como la HTA, la 

dislipidemia y la diabetes; elevada prevalencia de factores de riesgo 

emergentes como la hiperhomocisteinemia, el incremento de la 

lipoproteína (a) y la disminución de la apoproteína A1; generación de 

un estado proinflamatorio, prooxidante y protrombótico; acumulación 

de sustancias que alteran la función endotelial (di-metilarginina 
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asimétrica) y la composición de la pared vascular (productos 

avanzados de glicosilación).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 8. Factores implicados el desarrollo de 

la aterosclerosis en los pacientes con 

enfermedad renal crónica: 

 

Factores ligados a la demografía de los pacientes 

- Mayor prevalencia de hipertensión arterial 

- Mayor prevalencia de dislipidemia 

- Mayor prevalencia de diabetes mellitas 

 

Factores ligados a las alteraciones relacionadas con la 

insuficiencia renal 

- Hiperhomocisteinemia 

- Alteraciones lipídicas (aumento de lipoproteína a, 

disminución de apoproteína A1) 

- Generación de un estado proinflamatorio, prooxidante y 

procoagulante 

- Retención de sustancias nocivas para los vasos 

- Anemia 

- 

Hiperparatiroidis

mo 

Factores ligados 

al tratamiento 

sustitutivo renal 

- Membranas de 

diálisis 

bioincompatibles 

- Fármacos 

inmunosupresore

s con efectos 

secundarios 

metabólicos. 
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Recientemente, se ha puesto de manifiesto que entre el 30% 

y el 40% de los pacientes con IRC presentan cardiopatía isquémica 

en ausencia de estenosis hemodinámicamente significativas de las 

arterias coronarias subepicárdicas34. Los mecanismos potencialmente 

implicados en esta situación son dos: por una parte, las placas 

ateroscleróticas de los enfermos con IRC se calcifican con mayor 

frecuencia que las de la población general35 y, además, la capa media 

de la pared arterial está engrosada, por acumulación de matriz 

extracelular (arteriosclerosis), lo que incrementa el cociente grosor de 

la pared/diámetro de la luz. Dichas alteraciones aumentan la rigidez 

de la aorta y las grandes arterias, facilitando la elevación de la presión 

sistólica y la presión del pulso, lo que determina el desarrollo de 

hipertrofia ventricular izquierda y un deficiente llenado coronario 

durante la diástole36. Este desequilibrio entre el aumento de la masa 

miocárdica a perfundir y la deficiente perfusión coronaria contribuye al 

desarrollo de la isquemia. Por otra parte, en los pacientes con IRC 

suelen coexistir factores como la anemia, la hipertensión sistémica, la 

retención hidro-salina y el hiperparatiroidismo, que facilitan aún más la 

hipertrofia ventricular izquierda37. Finalmente, las alteraciones 

bioquímicas propias de la IRC pueden producir una miopatía 

esquelética, que afecta especialmente al músculo cardíaco38. Esta 

agregación de mecanismos de daño del miocardio puede explicar la 

elevada incidencia y prevalencia de la insuficiencia cardiaca en los 
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pacientes con una nefropatía crónica e insuficiencia renal39. Es obvio 

que el compromiso de la hemodinámica sistémica y renal propio de la 

insuficiencia cardíaca contribuirá a deteriorar aún más la propia 

nefropatía. 

Diversos estudios epidemiológicos han demostrado que la 

hipertensión arterial es uno de los factores principales de riesgo para 

el inicio y la progresión de una nefropatía crónica. La nefropatía 

crónica específica de la HTA es la nefrosclerosis. 

La relación etiológica de la aterosclerosis con las nefropatías es 

doble: de un lado, la aterosclerosis se desarrolla en un contexto 

hemodinámico y metabólico que “per se” puede favorecer el desarrollo 

de una nefropatía y, por otro lado, ciertas lesiones ateroscleróticas 

localizadas en el sistema arterial renal causan nefropatías específicas. 

En un reciente estudio poblacional efectuado en una gran muestra de 

sujetos, que inicialmente no presentaban signos sugestivos de 

nefropatía, se comprobó que los factores de riesgo de aterosclerosis 

predecían el desarrollo de una nefropatía17. La interacción se 

comprobó no sólo para la hipertensión y la diabetes, como cabía 

esperar, sino también para la dislipidemia (tanto aumento de LDL-

colesterol, como disminución de HDL-colesterol), el tabaquismo y la 

obesidad. 

De igual forma, se ha documentado que el síndrome metabólico (SM) 

es un factor de riesgo independiente y potente para el desarrollo de 
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nefropatía, existiendo una relación gradual entre el número de 

componentes del síndrome y el riesgo de nefropatía40.  

Debido a las confusiones que rodean a la catalogación de este 

síndrome es necesario realizar un inciso y definir esta entidad:  

se denomina síndrome metabólico (SM) al conjunto de 

alteraciones metabólicas constituido por la obesidad de distribución 

central, la disminución de las concentraciones del colesterol unido a 

las lipoproteínas de alta densidad (cHDL), la elevación de las 

concentraciones de triglicéridos, el aumento de la presión arterial (PA) 

y la hiperglucemia41. El síndrome metabólico se está convirtiendo en 

uno de los principales problemas de salud pública 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)41-43, 

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 pública importante en todo el mundo41. 

Desde la primera definición oficial del síndrome metabólico realizada 

por el Grupo de Trabajo de la Organización Mundial de la Salud 

(OMS)44 en 1999, se han propuesto diversas definiciones alternativas. 

Las más aceptadas han sido las elaboradas por el European Group 

for the Study of Insulin Resistance (EGIR)45 y por el Adult Treatment 

Panel III (ATP-III) del National Cholesterol Education Program 
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(NCEP)46 (tabla 9). 

Tabla 9: Definiciones del SM: 

 

Las distintas definiciones han creado situaciones de confusión 

y sobre todo problemas a la hora de comparar estudios de incidencia 

y de prevalencia de la enfermedad, lo que hizo necesaria una 

definición universal del síndrome para intentar estandarizar los datos. 

La nueva definición consensuada de la International Diabetes 

Federation (IDF)47 ha tenido en cuenta la gran cantidad de datos que 

indican que la adiposidad central (abdominal) es común a todos los 

componentes del síndrome metabólico. El aumento del perímetro de 

la cintura, que es un parámetro sustituto bien aceptado de la 

adiposidad abdominal, se considera en la actualidad un requisito 

necesario para establecer el diagnóstico de síndrome metabólico. 

Esta consideración tiene la ventaja añadida de que la simple 
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determinación del perímetro de la cintura representa una primera 

prueba de detección del síndrome que se puede realizar de manera 

sencilla y muy barata en cualquier parte del mundo. 

TABLA 10: Definición Universal del SM propuesto por la IDF 

 

La American Heart Association y el National Heart, Lung, and 

Blood Institute han publicado declaraciones científicas acerca del 

síndrome metabólico48 en las que se recoge una clasificación ATP-III 

actualizada en la que no se considera necesario el criterio del 

incremento del perímetro de la cintura en los pacientes en que hay 

otros tres factores de riesgo. Esta versión actualizada de la definición 

ATP-III y los nuevos criterios propuestos por la IDF permiten 

establecer el diagnóstico de síndrome metabólico básicamente en los 

mismos pacientes 
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Tabla 11: Actualización de la definición ATP-III propuesta en 2005 por 

la American Heart Association y por el National Heart, Lung, and 

Blood Institute 

 

 

 

El SM es por tanto una asociación de factores de riesgo para 

el que se ha descrito una mortalidad total y CV que aproximadamente 

duplica la de la población general49,50 pese a que el mayor 

conocimiento del cuadro ha conllevado mejoras significativas en el 

manejo individual de estos pacientes. Además es una entidad de 

prevalencia creciente, al asociarse estrechamente con el 

envejecimiento y la obesidad, alcanzando casi grados de pandemia51. 

Los datos mostrados en nuestro país son también preocupantes, con 

una tendencia creciente de la enfermedad52. 
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Como se ha comentado, el SM es un importante predictor de 

disfunción renal y clásicamente 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 SM53, y que cada componente del SM 

aumenta el OR de ERC y microalbuminuria54. 

Un reciente estudio realizado en nuestro país confirmó estos datos 

encontrando asociación entre fases precoces de enfermedad renal y 

el síndrome metabólico. Tanto la insulinorresistencia, el síndrome 

metabólico y sus componentes se asociaron significativamente con 

OR aumentados de enfermedad renal precoz, mostrando asociación 

independiente y aditiva con arteriosclerosis subclínica, puesta de 

manifiesto a través de medidas del grosor de la íntima media 

carotídea55. 

La estrecha relación entre riñón y corazón hace que ambos 

órganos comportan factores de riesgo comunes como la HTA y el SM. 

Además como hemos visto, existen importante interrelación 

fisiopatológica entre ambos órganos. Por ejemplo, la presencia de una 

IC disminuye la perfusión renal y la presencia de IR dificulta la 

eliminación hidroelectrolítica que a su vez dificulta la función cardíaca. 

Esto ha hecho que algunos autores56 hayan propuesto el término de 

síndrome cardiorrenal (SCR) para aquellos pacientes que presentan 
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lesiones cardíacas graves y disfunción de la función renal tanto aguda 

como crónica y que asociadas, empeoran el pronóstico. 

 

 Ronco et al56 han subdividido este SCR en 5 tipos de 

combinaciones diferentes. El tipo I sería un SCR agudo que incluiría 

pacientes con insuficiencia cardíaca aguda grave, como un shock 

cardiogénico e insuficiencia renal aguda secundaria. El tipo II sería un 

SCR crónico e incluiría a los pacientes que presentan insuficiencia 

cardíaca crónica o enfermedades coronarias que causan una IRC 

progresiva y potencialmente permanente. El tipo III sería un síndrome 

renocardíaco agudo e incluiría pacientes con un fallo renal agudo, por 

ejemplo, por una nefropatía isquémica o una glomerulonefritis aguda y 

con repercusión secundaria cardíaca con fallo posterior. El tipo IV 

sería el síndrome renocardíaco crónico, que englobaría a los 

pacientes con enfermedad renal crónica por un proceso glomerular, 

intersticial o de cualquier etiología y con repercusión crónica sobre el 

corazón y todo el sistema cardiovascular a través de la retención 

hídrica, la HTA, la HVI, la albuminuria y la aceleración de la 

aterosclerosis. Por último, el tipo V describe la situación en que 

causas sistémicas repercuten secundariamente sobre ambos 

órganos, como ocurre en los pacientes con diabetes mellitus, 

amiloidosis o lupus eritematoso sistémico. Esta clasificación, al igual 

que ocurre con otras como por ejemplo, la del síndrome metabólico, 
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puede ser criticada por artificiosa, pero tiene la gran virtud de señalar 

problemas importantes que requieren un enfoque multidisciplinario y 

cuyos componentes se potencian continuamente. 

 

 



 

52  

figura 4. Fisiopatología del síndrome 

cardiorrenal:
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ACEI: angiotensin converting enzyme inhbitor; ARBs: angiotensin II 

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 visión epidemiológica de la ERC ha experimentado un 

notable cambio en las dos últimas décadas. Restringida inicialmente a 

patologías de incidencia baja como las glomerulonefritis, las 

enfermedades quísticas hereditarias, las nefritis intersticiales y otras, 

la ERC predominante en la actualidad afecta a un porcentaje 

significativo de la población debido especialmente al envejecimiento y 

a dos entidades de alta prevalencia como son la enfermedad vascular 

y la diabetes. El paciente con afectación 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 está cambiando desde una perspectiva 
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meramente nefrológica, dirigida fundamentalmente a minimizar la 

progresión de la insuficiencia renal, a una visión 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 más 

precoces, un factor de riesgo cardiovascular añadido 57,58. 

La elevada morbimortalidad cardiovascular del paciente con estadios 

avanzados de ERC, sobre todo de aquellos en tratamiento sustitutivo 

mediante diálisis o trasplante, es un hecho bien conocido. En los 

últimos años se ha ido estableciendo el conocimiento de que la ERC 

desde sus estadios iniciales está ligada a la enfermedad vascular 

sistémica y de que ambos trastornos comparten factores de riesgo y 

mecanismos de progresión59. Por un lado, la prevalencia de 

afectación renal es más frecuente entre los pacientes con 

enfermedades cardiovasculares clásicas 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 riñón juega un papel fundamental en la 

patología vascular y que las manifestaciones de daño renal han de 

interpretarse como una expresión más de daño vascular 60,4. 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 
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relación entre la ERC y el riesgo cardiovascular. Las guías K/DOQI de 

la National Kidney Foundation del año 2002 dedicaron una parte 

sustancial de su contenido a este tema2. La American Heart 

Association publicó en el año 2003  un Scientific Statement en el que 

se analizó ampliamente el papel de la ERC en el desarrollo de la 

enfermedad vascular29. Las guías sobre el manejo y el tratamiento del 

paciente con hipertensión arterial (HTA) han incluido a las 

manifestaciones precoces de daño renal entre los principales factores 

de riesgo cardiovascular e, incluso, entre las lesiones o enfermedades 

de órgano diana. Dos de los principales factores de riesgo 

cardiovascular según el 7º 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 órgano diana de 

la HTA 61.  

Tabla 12.  

Principales factores de riesgo cardiovascular según el JNC-7: 



 

56  

 

 

 

 

 

En la guía 2003 de las Sociedades Europeas de Hipertensión 

y Cardiología 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 órgano diana. 

Esta guía establece el diagnóstico de enfermedad renal como 

condición clínica asociada cuando la creatinina sérica es > 1,5 mg/dl 
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en varones o > 1,4 mg/dl en mujeres o cuando la proteinuria es > 300 

mg/24 h62. La Organización Mundial de la Salud y la Sociedad 

Internacional de Hipertensión incluyeron la microalbuminuria entre las 

lesiones de órgano diana y la enfermedad renal, definida de la misma 

forma que en las citadas guías europeas, entre las condiciones 

clínicas asociadas63. 

 

Los principales estudios que han establecido una relación entre los 

estadios más precoces de la insuficiencia renal y un peor pronóstico 

global se exponen en la Tabla 13. 

 

 

Riesgo CV asociado a IR: Estudios en población general: 

 

El Framingham Heart Study publicó en 1999 dos análisis de una 

muestra de 6.233 personas, de 54 años 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 definición de “insuficiencia renal leve” se basó 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 
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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 relacionó 

positivamente con la edad, la HTA, la diabetes y la enfermedad 

cardiovascular64. Las prevalencias de enfermedad cardiovascular 

global, de enfermedad coronaria, de insuficiencia cardíaca y de los 

factores de riesgo clásicos fueron más elevadas en los casos con 

insuficiencia renal. El seguimiento durante 15 años evidenció 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 más elevada (riesgo relativo 

1,42; IC 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 fenómeno no se observó en las mujeres. 

La morbimortalidad asociada a la insuficiencia renal leve-moderada 

también ha sido evaluada en la población de las dos primeras 

ediciones de la National Health and Nutrition Examination Survey 

(NHANES). Garg y cols65. analizaron estas variables en 2.352 

personas, sin enfermedad cardiovascular en el inicio del seguimiento, 

procedentes de la NHANES I. 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 
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riesgo elevado de muerte tanto de origen cardiovascular como de 

cualquier causa en comparación con los sujetos con una función renal 

más conservada. Sin embargo, este riesgo no se pudo independizar 

del ocasionado por factores de riesgo cardiovascular clásicos como la 

diabetes, la HTA, la dislipemia, el tabaquismo o la hipertrofia 

ventricular izquierda. Muntner y cols 66analizaron los datos de 6.534 

personas de 30 a 74 años de edad incluidas en la NHANES II según 

el FG basal estimado por la fórmula abreviada del estudio Modification 

of Diet in Renal Disease (MDRD). El pronóstico 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 ≥ 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 según la tolerancia a la glucosa y otros factores de riesgo 

cardiovascular. Los sujetos sometidos a observación, de raza 

caucasiana, tenían una edad entre 50 y 75 años cuando se inició el 

seguimiento. Henry y cols67. analizaron la mortalidad total y 

cardiovascular según la situación inicial de la función renal medida 

tanto por la creatinina sérica como por el aclaramiento de creatinina 

estimado por la fórmula de Cockcroft- Gault y por el FG estimado por 

la ecuación del MDRD en una muestra de 631 individuos. Durante los 

10,2 años de seguimiento medio se observó un aumento del riesgo de 



 

60  

muerte de origen cardiovascular y por cualquier causa asociado con el 

grado de función 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 disminución del 

aclaramiento de creatinina estimado o del FG estimado de 5 

ml/min/1,73 m2 se evidenció un peor pronóstico. Aunque los autores 

reconocieron que la muestra era pequeña para dilucidar sobre la 

existencia de un valor umbral de función renal por debajo del cual el 

riesgo de muerte aumente de forma brusca, se observó una evolución 

especialmente desfavorable de los casos correspondientes al tercil 

inferior del FG estimado que correspondió a cifras ≤ 63,4 ml/min/1,73 

m2. 

En el Atherosclerosis Risk in Communities Study (ARIC) también 

se evaluó la morbimortalidad cardiovascular, en concreto por 

accidente cerebrovascular, relacionada con la presencia de 

enfermedad renal. Un aclaramiento de creatinina, estimado mediante 

la fórmula de Cockcroft-Gault, < 60 ml/min se utilizó para definir la 

enfermedad renal. La edad media inicial de los 13.716 participantes 

en el estudio fue 54,1 años y el tiempo medio de observación fue 9 

años. 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 
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con enfermedad renal y anemia (riesgo relativo ajustado 5,43; IC 95% 

2,04-14,41), lo que podría relacionarse con una mayor duración o con 

una mayor gravedad de la enfermedad renal68. 

El Cardiovascular Health Study constituye otra fuente de 

información sobre el pronóstico asociado al nivel de función renal. 

Este estudio se diseñó para determinar los factores de riesgo de 

enfermedad cardiovascular en adultos de edad avanzada, mayores de 

65 años. En el primer análisis, tras 5 años de observación, se 

comunicó que la creatinina sérica elevada, definida por un valor > 1,2 

mg/dl, era una de las variables asociadas de forma independiente con 

la mortalidad69. Estos resultados se han corroborado en análisis 

posteriores y también cuando la función renal se valoró mediante la 

estimación del FG: cada 10 ml/min/1,73 m2 de descenso en el FG se 

observó una elevación 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 

1,06; IC 95% 1,00-1,12)70-72. 

En resumen, diversos estudios de base poblacional han 

mostrado una relación entre la función 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 limitación de la mayoría de estos 

estudios es que son análisis posteriores de bases de datos 
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desarrolladas con otros objetivos. Sin embargo, el gran número de 

individuos analizados y la calidad del diseño de los estudios originales 

otorgan un alto nivel de evidencia a la relación entre la función renal 

disminuida y la morbimortalidad en la población general. 
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TABLA 13. Principales estudios sobre la IR como factor de riesgo 

cardiovascular y de muerte en población general. 
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1.9. DIFICULTADES DEL DIAGNÓSTICO 

PRECOZ DE LA ENFERMEDAD RENAL. 

EVALUACIÓN DE LA FUNCIÓN RENAL: 

 

El parámetro que mejor representa la función renal es la 

medida de la tasa de filtración glomerular (FG), habitualmente 

determinada como aclaramiento de inulina, a pesar de que es poco 

sensible para detectar el daño inicial del parénquima renal. El FG 

sirve de medida directa de la función renal y es reflejo de la masa 

renal funcionante:  

• La reducción del FG se correlaciona con la gravedad de las 

alteraciones estructurales, como la esclerosis tubulointersticial, y con 

la aparición de síntomas cuando disminuye por debajo de 10 mL/min.  

• La monitorización de las variaciones del FG delimita la progresión de 

la enfermedad renal, siendo un potente predictor del tiempo hasta el 

inicio del fallo renal. 

• El cálculo del FG permite la dosificación apropiada de los fármacos 

excretados por el glomérulo.  

Como contrapartida, la determinación precisa del FG, medida 

normalmente como el aclaramiento renal de una sustancia, es difícil 

de establecer, puede ser imprecisa y relativamente insensible para 

detectar precozmente la enfermedad renal y monitorizar su 
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progresión1,2. Incluso la técnica de referencia, el aclaramiento de 

inulina, es una técnica engorrosa e imposible de llevar a cabo en la 

práctica clínica, permaneciendo como una herramienta de investiga-

ción 73.  

 

Medida de la función renal con sustancias exógenas 

La utilización de isótopos radiactivos es un método más práctico que 

el de inulina para calcular el FG. Entre los isótopos radioactivos cuyo 

aclaramiento urinario es un indicador fiable del FG se incluyen el 

51Cr-EDTA, [131I] o [125I]-iotalamato, 99mTc-DTPA y 169Y-DTPA. 

Entre los aclaramientos de estos isótopos y el de inulina se observan 

diferencias mínimas, debidas principalmente a la unión a proteínas y 

una mínima secreción tubular, por la que pueden sobrevalorar el FG 

en pacientes con insuficiencia renal 1. 

Los compuestos radiactivos informan con exactitud del FG, pero su 

uso está limitado por su seguridad y la necesidad de tener 

instalaciones adecuadas de las que no disponen la mayoría de los 

hospitales. Se ha propuesto la utilización de contrastes radiológicos 

no radiactivos (iotalamato y el iohexol) para calcular el aclaramiento 

renal a partir de su aclaramiento plasmático, sin precisar la recogida 

de orina74. El aclaramiento plasmático de iohexol se ha demostrado 

que presenta muy buena correlación con el aclaramiento plasmático 

de 51Cr-EDTA y de inulina para todos los rangos de función renal75. 
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Aunque algunos autores propugnan la generalización de las técnicas 

isotópicas o con contrastes radiológicos como método ideal para 

medir el FG, en la práctica clínica no son tan sencillas como para su 

uso frecuente y rápido en un paciente, al requerir el aporte de una -

sustancia exógena al organismo y complejos sistemas de 

determinación.  

 

Concentración sérica de creatinina 

La medida de la concentración de creatinina plasmática, por su 

rapidez y sencillez, ha venido utilizándose de forma habitual como 

medida del FG, aunque entraña varios problemas que dificultan su 

correcta interpretación73. Estos problemas son los cromógenos, la 

eliminación extrarrenal y el descenso en la masa muscular.  

Ciertas sustancias interfieren en la reacción colorimétrica que 

mide la creatinina plasmática e incrementan falsamente su valor hasta 

un 20 %. Entre estas sustancias, denominadas cromógenos, se 

encuentran el acetoacetato, el ácido ascórbico y el piruvato. En la in-

suficiencia renal moderada-grave, al estar más elevada la creatinina 

plasmática, los cromógenos contribuyen proporcionalmente menos (5 

%). 

En pacientes con insuficiencia renal se producen alteraciones 

en el metabolismo de la creatinina, aumentando su eliminación 

extrarrenal. La excreción urinaria de creatinina en pacientes con 
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insuficiencia renal es menor de lo esperado para su edad, sexo y peso 

. Esta reducción en la excreción no se debe a una disminución en la 

formación de creatinina. En pacientes con fallo renal grave, se ha 

demostrado que una fracción importante (de hasta un 68 %) de la 

producción de creatinina diaria se elimina por vía extrarrenal, siendo 

esta vía de eliminación 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 

eliminación extrarrenal de creatinina se cree que es debido a su de-

gradación dentro de la luz intestinal por la flora bacteriana76. Otras 

vías de excreción extrarrenal, como el sudor o las pérdidas fecales, 

son insignificantes. 

El tercer problema de la medida de la creatinina en IRC es la 

disminución en su producción al reducirse la masa muscular. La 

restricción proteica, anorexia y pérdida de peso que presentan los 

pacientes con insuficiencia renal crónica se asocian a un descenso en 

la masa muscular, disminuyendo, así, la generación de creatinina1. 

Cuando el FG disminuye a 25-50 mL/min los pacientes reducen 

espontáneamente su ingesta proteica, como se ha demostrado en el 

estudio MDRD y en otros ensayos 77,78. Así, la creatinina plasmática 

es menor de lo que correspondería para el FG. 



 

68  

A la hora de interpretar la creatinina plasmática es muy 

importante tener en cuenta la edad, el sexo y el tamaño corporal para 

poder interpretarla adecuadamente. El ejemplo característico son los 

pacientes añosos que con creatinina plasmática normal o sólo 

ligeramente elevada pueden presentar una insuficiencia renal grave, 

posiblemente por disminución en la producción 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 plasmática, siendo los valores 

normales de creatinina los mismos a los 20 que a los 80 años. La FG 

puede reducirse hasta valores tan bajos como 20 mL/min/1,73 m² a 

pesar de una concentración sérica de creatinina normal. Sólo un 60 % 

de los pacientes con descenso del FG tienen elevada la creatinina2. 

De esta manera, la medida de creatinina plasmática no determina con 

precisión la función renal. En la fase inicial de la enfermedad la 

creatinina puede ser normal a pesar de una reducción importante en 

el FG, debido a la secreción tubular. En la insuficiencia renal 

avanzada, el aumento en el metabolismo y el descenso en la 

generación de creatinina neutralizan la elevación de la creatinina 

plasmática 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 función renal lo esté 2.  
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Otro dato a destacar es que la relación entre la creatinina sérica y el 

FG no es lineal sino hiperbólica (Figura 5), lo que se traduce en una 

baja sensibilidad diagnóstica para detectar la insuficiencia renal en las 

fases iniciales. Se precisan descensos del FG de al menos el 50 % 

para que la concentración sérica de creatinina se eleve por encima del 

intervalo de referencia2. Como conclusión debemos resaltar que la 

medida aislada de la creatinina no debe utilizarse para valorar el nivel 

de función renal y así se ha reconocido en distintos documentos de 

consenso recientemente publicados79. 
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Figura 5. Relación entre la creatinina sérica y el filtrado glomerular. 

 

 

 

 

La línea 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 plasmática, la creatinina 

urinaria y el volumen de orina podemos calcular el aclaramiento de 

creatinina para estimar el FG. Esta fórmula resuelve el problema de la 

variación interindividual que sufre la creatinina plasmática 
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dependiente de la masa muscular. Sus principales problemas son la 

recogida de la orina y la variación en la secreción tubular, que pueden 

infravalorar o sobrevalorar el FG. 

La recogida incorrecta de la orina hace impreciso el cálculo del 

aclaramiento de creatinina. El coeficiente de variación de día en día 

de la excreción de creatinina llega a ser hasta del 70 %, mientras que 

si se eliminan los errores en la recogida varía entre un 3 y un 14 %73. 

Así, incluso pacientes entrenados pueden recoger más orina y 

sobrestimar el FG o menos orina e infravalorar el FG. 

Una fracción sustancial de la excreción de creatinina por el riñón se 

debe a la secreción 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 secreción 

tubular76. La ratio del aclaramiento de Cr al FG determinado si-

multáneamente es casi siempre mayor de la unidad y se incrementa 

según desciende el FG hasta aproximadamente 1,7 para un FG de 20 

mL/min73. Además, hay una marcada variabilidad en la magnitud de la 

secreción 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 

creatinina2. 
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Debido a la secreción tubular, en situación de insuficiencia renal 

avanzada, el aclaramiento de creatinina sobrevalora el FG, con tal 

variación que hace imposible aplicar ningún factor corrector para 

conocerlo. Cambios sistemáticos y progresivos en la secreción tubular 

de Cr en cada paciente conduce a una infra o sobrevaloración de la 

variación del FG. De ello se deduce que la creatinina y su 

aclaramiento no son buenos parámetros para valorar la progresión de 

la insuficiencia renal2. La evidencia científica indica que el 

aclaramiento de creatinina sobrestima el verdadero valor del FG, sin 

proporcionar, en general, un cálculo más preciso respecto al obtenido 

mediante el uso de ecuaciones4. 

 

 

Ecuaciones para estimar el FG 

 

Gran número de estudios reflejan que el error de predecir el FG a 

partir de ecuaciones que incluyen la creatinina plasmática es menor 

que midiendo el aclaramiento de creatinina, tanto por los errores en la 

recogida de orina, como por la variación en la secreción de creatinina 

1,78. Se han desarrollado numerosas fórmulas para estimar el 

aclaramiento de creatinina a partir de la concentración de creatinina 

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

creatinina plasmática como la variable independiente con mayor peso 
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para calcular el FG. La variabilidad en la creatinina sérica representa 

un 80,4 % de la variabilidad del FG1. Las fórmulas incluyen el peso o 

la altura, el sexo, la edad, la raza y otras variables multiplicadas por 

distintos factores de corrección. Estas fórmulas se basan en la idea de 

que la excreción de creatinina es constante e igual a la producción 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 individuo73. La fórmula 

tradicionalmente más utilizada es la de Cockcroft y Gault. Esta 

ecuación se derivó del estudio de 236 pacientes sin enfermedad renal 

y se diseñó para predecir el aclaramiento de Cr6. Aunque presentaba 

buena correlación con el FG calculado con iotalamato y con 99mTc-

DTPA, sobrevaloraba el FG en los valores bajos y presentaba gran 

dispersión de los datos80. Además de sobrestimar el FG en un 23 %2, 

el cálculo mediante la fórmula de Cockcroft presenta una alta 

variabilidad. Sin embargo, está demostrado que el aclaramiento de 

creatinina con recogida de orina de 24 horas es menos preciso para 

estimar el FG (variabilidad: 22 %) que la estimación mediante la 

fórmula de Cockcroft (variabilidad: 10 %)81.  

Del estudio Modification of Diet in Renal Disease Study (MDRD) se 

han desarrollado varias ecuaciones que predicen el FG a partir de una 

combinación de variables demográficas (edad, sexo, raza) y 

bioquímicas (creatinina, albúmina, nitrógeno ureico en sangre y orina) 

verificadas en un gran número de pacientes (más de 500), con 
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características 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 

125I-iotalamato. La fórmula derivada de este estudio que menos 

diferencias presentaba respecto del FG era la número 6, pero incluía 

variables que implican la recogida de orina, por lo que parece más 

práctico utilizar la número 7 que incluye sólo variables séricas y 

demográficas y sólo era ligeramente menos precisa2. Derivada de 

este estudio, el grupo de Levey ha desarrollado una fórmula abreviada 

que precisa sólo la edad, la raza, el sexo y la creatinina plasmática 

para estimar el FG5. 

 

Tabla 14. Ecuaciones recomendadas para estimar la función renal en 

pacientes en situación estable. 
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Comparación entre las ecuaciones:  

Las ecuaciones derivadas del estudio MDRD son más 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 fórmula 

de Cockcroft era de 6,8 mL/min/1,73 m², mientras que utilizando la 

ecuación MDRD-7 era de 3,8 mL/min/1,73 m². La ecuación se ha 

validado posteriormente en pacientes con insuficiencia renal grave y 

terminal y en trasplantados renales2. Con la ecuación 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 elaboró inicialmente para 

estimar el aclaramiento de creatinina, la ecuación de Cockcroft suele 

dar valores más altos que las ecuaciones MDRD, que calculan el FG 

mediante isótopos (Figura 6). 

De acuerdo con el Documento de Consenso elaborado por la 

Sociedad Española de Bioquímica Clínica y Patología Molecular y la 

Sociedad Española de Nefrología, el comportamiento de las 

ecuaciones es distinto en función del valor del FG:  

• Primero, para valores de FG inferiores a 15 mL/min/1,73 m² 

sobrestiman el FG, en tanto que para el rango entre 15 y 60 

mL/min/1,73 m² (estadios 3 y 4) son más precisas.  
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• Segundo, mientras que para valores de entre 60 y 90 mL/min/1,73 

m² el comportamiento de las ecuaciones es variable, con FG mayores 

de 90 mL/min/1,73 m² suelen infravalorar el valor real del filtrado.  

• Por último, para cualquier valor de FG, las ecuaciones derivadas 

del estudio MDRD son más precisas que la fórmula de Cockcroft-

Gault79. 

 

 

Figura 6. Correlación entre FG estimado por MDRD abreviada y 

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

Las ecuaciones no son útiles 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 resolución. De 

forma similar, esta restricción persiste para todos los pacientes en que 

las relaciones entre edad, sexo, masa muscular y producción de 

creatinina estén alteradas. Esto incluye pacientes añosos con poca 

masa muscular, pacientes con anorexia, pacientes tratados con 

fármacos que bloquean la secreción de creatinina, amputados, 

malnutridos y pacientes con aportes de creatinina reducidos por dietas 

vegetarianas o excesivos por ingesta de creatina2 (Tabla 14). Por 

ejemplo, en pacientes cirróticos se ha demostrado que las fórmulas 

MDRD-7 y Cockcroft sobrestiman el auténtico FG (+18,7 mL/min y 

+30,1 mL/min, respectivamente), y por esa imprecisión se recomienda 

utilizar medidas de aclaramiento renal82. Por tanto, sólo en situaciones 

especiales (malnutrición u obesidad, enfermedades 

musculoesqueléticas, dietas especiales, cirróticos, amputados…) 

debe calcularse el aclaramiento de creatinina con recogida de orina 

de 24 horas. Actualmente, las guías 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 estimación 

del FG, como se comentará más adelante. 

Problemas de las ecuaciones: 
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Además de sus propias limitaciones, las fórmulas están sujetas a 

múltiples errores de medida: variabilidad de la creatinina sérica 

intraensayo e intraindividual, falta de calibración 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 ecuaciones83. Las imprecisiones de las ecuaciones se 

acumulan en los pacientes con los valores extremos de los 

parámetros incluidos en la ecuación. Así, en pacientes mayores, con 

más peso, creatinina y FG normal o bajo es más imprecisa la ecua-

ción de Cockcroft80. El principal inconveniente en la utilización de las 

ecuaciones proviene de la falta de estandarización de los métodos de 

medida de la creatinina, lo que conlleva una importante variabilidad 

interlaboratorio en los resultados de la concentración de creatinina y la 

consiguiente variación, clínicamente significativa, en las estimaciones 

del FG obtenidas con las ecuaciones. Actualmente se recomienda a 

los laboratorios clínicos que utilicen métodos con trazabilidad respecto 

al método de referencia IDMS (isotopic dilution mass spectrometry 

‘espectrometría de masas por dilución isotópica’) que se basen en la 

nueva ecuación desarrollada al revalorar la ecuación MDRD 

abreviada y denominada MDRD-IDMS, mientras que el resto de los 

laboratorios deben utilizar la ecuación MDRD abreviada79. 

No se debe olvidar que la estimación es sólo un cálculo aproximado 

y no una medida exacta. A pesar de ser mejores para conocer el FG 
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que el aclaramiento de creatinina, las ecuaciones adolecen de unos 

límites de acuerdo inaceptables, con discrepancias de hasta 40 

mL/min. En algunos estudios, más de un tercio de los valores de FG 

estimados mediante ecuaciones difiere del FG real en más de 10 

mL/min84. Sin embargo, está demostrado que tanto la creatinina como 

el aclaramiento suministran información aún menos fiable sobre la 

función renal.  

El clínico debe conocer las limitaciones de las fórmulas para su 

correcta utilización y disponer de las diversas herramientas de medida 

del FG en caso de que la situación clínica o la evolución de paciente 

fueran discordantes. 

 

 

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

ecuaciones para medir la función renal. 
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El National Kidney Disease Education Program realizó 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 población que mejoren las 

estimaciones del FG85. De ese trabajo colaborativo han surgido 

nuevas ecuaciones que parecen mostrarse más precisas que las 

previas del estudio MDRD, aunque se necesita tiempo para la 

validación adecuada en diferentes grupos de población. 

 

 

Tabla 16. Ecuaciones del grupo CKD-EPI. 
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En la tabla se muestran las diferencias en las características de la  

población incluída en el diseño de las distintas ecuaciones. 
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1.10. NUEVOS MARCADORES DE FUNCIÓN 

RENAL: Cistatina C 

 

La búsqueda de mejores marcadores analíticos endógenos de función 

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 cisteína-proteinasas, ge-

nerada constantemente por todas las células nucleadas del 

organismo, dado que su gen es uno encargado de la homeostasis86. 

La CC participa en el sistema inmunitario mediante la inhibición de la 

quimiotaxis de los polinucleares87. 

 Se filtra libremente por el glomérulo, y se reabsorbe y se degrada 

completamente por las células del túbulo 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, rápidos y más precisos, como la inmunonefelometría, 

ha permitido el uso a gran escala de CC como marcador de FG86.  

La principal ventaja de CC es que su principal determinante es el 

FG. Sus valores plasmáticos no dependen de la altura, la edad, el 

sexo ni de la composición corporal y tampoco es un reactante de fase 

aguda. Los valores de CC permanecen constantes desde el primer 
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año hasta los 50 años de edad86. Aunque en un gran estudio de más 

de 8.000 pacientes los niveles de CC eran mayores en los pacientes 

añosos, varones, con mayor peso y altura, fumadores y con PCR 

elevada, la técnica de referencia empleada era el aclaramiento de 

creatinina y no un método con marcadores exógenos, por lo que estos 

resultados deben acogerse con cautela88. Sí parece más evidente que 

los valores de CC están sometidos a influencias hormonales. Durante 

el embarazo, los niveles de CC se elevan progresivamente desde el 

segundo al tercer trimestre, sin conocerse con precisión la causa. La 

disfunción 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 último, las dosis 

altas de esteroides aumentan la producción de CC86. 

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 89,90. La publicación de un metanálisis (año 

2002) de 46 estudios que incluía 3.703 individuos ha demostrado la 

superioridad de la CC sobre Cr para calcular el FG91. Por un lado, CC 

se correlacionó significativamente mejor que Cr (r = 0,816 vs. 0,742) 

con el FG. Por otro lado, el área bajo la curva ROC de 1/CC fue 

significativamente mayor para predecir el FG que el área de 1/Cr 

(0,926 vs. 0,837)91. Otro reciente metanálisis92 (año 2007) dejó 
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constancia de que las elevaciones de CC se producían (dependiendo 

del punto de corte empleado), cuando se daban descensos del FG 

entre 60-79 mL/min/1,73m2 (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 producción de Cr, como son los 

pacientes con cirrosis, obesos o con poca masa muscular 93,94 En 

pacientes ancianos la CC es mejor marcador de disfunción renal que 

la Cr95, y más sensible para detectar leve alteración renal96. 

Por otro lado, se ha señalado que concentraciones elevadas 

de este marcador están asociadas directamente con mayor riesgo de 

eventos CV en pacientes con enfermedad coronaria97 y con mayor 

riesgo de muerte por eventos CV o por cualquier otra  causa, en 

pacientes ancianos98 por lo que este marcador podría tener un posible 

valor pronóstico en estos pacientes. 

 Por tanto, parece desvelarse que este marcador no funciona 

exclusivamente como un marcador puro de función renal, sino que 

puede reflejar además un cierto componente de riesgo vascular. 
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2. OBJETIVOS 
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2.1. HIPÓTESIS DE TRABAJO: 

 

La CC es un marcador más precoz de alteración renal que la 

ecuación MDRD4 y al ser una medida directa es más precisa que la 

ecuación para detectar los pacientes con leve alteración renal. Los 

pacientes con alteración renal presentarán elevados factores de 

riesgo CV, por lo que el parámetro que se asocie a más factores de 

riesgo CV será el parámetro que mejor refleje el deterioro de la 

función renal y el riesgo CV asociado. 
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2.2. OBJETIVOS: 

 

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

indicará la prevalencia de pacientes con leve alteración renal. 

 

2. Comparar la CC con la ecuación MDRD-4 en su asociación con 

los factores de riesgo y enfermedad CV en población general. 
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3. SUJETOS Y 

MÉTODO 
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3.1. Tipo de estudio : 

 Estudio epidemiológico descriptivo transversal. 

 

3.2. Muestra :  

Selección  por muestreo aleatorio simple en  población general mayor 

de 49 años (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 diseñado para 

conocer la prevalencia de enfermedad arterial periférica (EAP) en 

población general99, que seleccionó a 511 individuos obtenidos a 

partir de la tarjeta sanitaria individual. 

 

Con el fin de calcular la prevalencia de EAP, se seleccionaron sobre 

la población inicial 1000 individuos por muestreo aleatorio simple. 

Esta cifra se prefijó con base a los siguientes supuestos: prevalencia 

estimada de 0,10 basada en otros estudios, con un error alfa de 0,05 

y precisión deseada 0,03, lo que resultó en un tamaño muestral (453) 

que se incrementó e función de una previsión de pérdidas y no 
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respuestas del 60%, de modo que se obtuvo un tamaño 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, extraído de la publicación de los 

datos99, fue el siguiente: 
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De estos individuos se conservó la muestra de suero congelada de 

359 de ellos, a   -70ºC y fueron los individuos en los que centramos  

nuestro estudio. 

Como no tenemos datos de prevalencia de CC en población general  

tomamos como referencia la prevalencia de ERC del 11%, basada en 

datos de nuestro medio13, para el cálculo del tamaño mínimo 

muestral, que fue de 306 pacientes (error alfa 0,05 y precisión 

deseada 0,03). El  estudio fue aprobado por  el Comité Ético de 

Investigación Clínica. 
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3.3. Medidas: 

 Se elaboró un protocolo de recogida de datos demográficos (edad, 

sexo), clínicos (peso, talla, índice de masa corporal (IMC), presión 

arterial sistólica (PAS), presión arterial diastólica (PAD), existencia de 

factores de riesgo cardiovascular (tabaco, dislipemia, hipertensión 

arterial (HTA), diabetes, obesidad), y patología cardiovascular 

(cardiopatía isquémica, insuficiencia cardiaca, enfermedad 

cerebrovascular, arteriopatía periférica).  

 

A todos los sujetos se les realizó analítica completa que incluyó: 

hemograma, fibrinógeno, glucosa, creatinina, colesterol total, HDL 

colesterol, triglicéridos, ácido úrico, lipoproteína (a), hemoglobina A1c, 

homocisteína, Proteína C reactiva (PCR), CC  y en muestra de orina 

aislada  se calculó el índice albúmina/creatinina. La muestra fue 

procesada el mismo día de la extracción, salvo para la CC y 

homocisteína que fueron congeladas las muestras a -70ºC. 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 calibración de CC (mismo 

lote de calibrador) y mismo lote de reactivos, procesándose las 

muestras de modo consecutivo con el objeto de minimizar al máximo 

los errores de tipo analítico. 
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La CC se determinó utilizando un método inmunonefelométrico (N 

Latex cystatin C, Dade Behring)100, con un coeficiente de variación 

intraensayo que osciló entre 2-2,8% e interensayo del 2,3-3,1%. La 

creatinina con un método cinético (Roche-modular), la PCR mediante 

turbidimetría (Roche-modular) y la homocisteína  por 

quimioluminiscencia (Advia-Centauro). 

 

3.4. Definición de variables:  

Se consideró CC elevada cuando superaba los valores de normalidad 

de la prueba (0,53-0,95 mg/L)100, que corresponden con el percentil 

95 de la población adulta. Para la estimación de la función renal 

(FGe), se empleó la ecuación MDRD abreviada (MDRD-4), siguiendo 

los criterios de las guías K/DOQI 20022. 

 

Se consideró 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 

farmacológico 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 
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que aquellos que ya recibían tratamiento antidiabético bien con 

insulina, o con antidiabéticos orales.  

 

Se consideró fumador a toda persona que hubiera consumido tabaco 

durante el último mes y exfumador, aquel que habiendo sido fumador 

no había fumado en el último año.  

 

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 

recibían tratamiento hipolipemiante.   

 

Microalbuminuria cuando el índice albúmina/creatinina se encontró 

entre 30-300 mg/g.  

 

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

altura en metros al cuadrado) fue igual o superior a 30 Kg/m2.  

 

En cuanto a la existencia de comorbilidad cardiovascular se incluyó la 

cardiopatía isquémica (angor e infarto agudo de miocardio (IAM)), 

insuficiencia cardiaca, enfermedad cerebrovascular y arteriopatía 
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periférica, si estaban documentados bien por ingreso hospitalario o 

estudio especializado. 

 

3.5. Procedimiento estadístico:  

Se calculó la prevalencia de elevación de CC en población general 

con su intervalo de confianza del 95%. 

 

Para conocer la asociación entre la CC y los distintos parámetros, se 

utilizó el T-Test para muestras independientes para la comparación de 

medias entre variables cuantitativas y el análisis ANOVA y chi 

cuadrado (o test exacto de Fisher)  para las variables cualitativas y 

para estudiar las diferencias entre los distintos cuartiles de CC.  

 

Se realizó análisis de regresión logística, para conocer los parámetros 

que mejor se asociaban a la CC. Se incluyeron los parámetros: edad, 

sexo, tabaco, diabetes, HTA, cardiopatía isquémica, enfermedad 

cerebrovascular, insuficiencia cardiaca, arteriopatía periférica, IMC, 

PAS, colesterol total, LDL colesterol, HDL colesterol, fibrinógeno, 

hemoglobina A1c, homocisteína, PCR, microalbuminuria, 

hipercolesterolemia y  FGe. Los resultados se expresaron como 

media ± desviación estándar(DS) o en porcentajes. Para todos los 

cálculos se consideró una significación estadística de p<0,05.  
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El tratamiento estadístico se realizó con el programa SPSS (versión 

12.0). 
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4. RESULTADOS 
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RESULTADOS: 

 

Se realizó determinación de CC a 359 pacientes de la población 

general (63,5% mujeres, edad media 64 ± 9,83 años, rango 50-98). 

Comprobamos que los pacientes incluidos en nuestro estudio no 

diferían significativamente del grupo de pacientes seleccionados 

inicialmente de modo aleatorio, ni en características demográficas, 

clínicas, ni analíticas.  

 

 

 

 

 

Tabla 12. Datos demográficos, clínicos y analíticos de los pacientes 

seleccionados aleatoriamente y los incluidos y no incluidos en el 

estudio. 
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Población general > 49 años No incluidos 

152 

Incluidos 

359 

Total 

        511 

 

P 

Datos demográficos 

 

    

Mujeres (%) 61,6 63,5 62,9 0,682 

Edad (años) 63±13 64±10 64±11 0,422 

Obesos (%) 1,3 1,7 1,6 0,780 

Datos Clínicos 

 

    

PAS (mm/Hg) 144±25 140±20 141±21 0,058 

PAD (mm/Hg) 83±11 82±9 82±10 0,114 

Colesterol Total (mg/dL) 224±35 222±39 223±38 0,567 

LDL colesterol (mg/dL) 138±33 138±34 138±34 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 

Hipertensión 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 

Cardiopatía isquémica (%) 5,4 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 

Arteriopatía periférica (%) 2,7 2,8 2,8 0,940 
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Los datos se presentan como porcentaje (%) o media y desviación 

estándar (x±DS). 
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Las características demográficas, clínicas y analíticas del grupo 

estudiado se presentan en la tabla 18. 

VARIABLE RESULTADO 

Población general > 49 años (n) 

Datos demográficos: 

359 

Mujeres (%) 63,5 

Edad (x±DE) (años) 64 ± 9,8 

IMC (Kg/m2) 

Datos clínicos: 

27,8 ± 4,6 

PAS (mmHg) 140 ± 19 

PAD (mmHg) 81 ± 9 

Colesterol Total (mg/dL) 222 ± 39 

LDLc (mg/dL) 138 ± 34 

HDLc (mg/dL) 62 ±16 

Creatinina (mg/dL) 1,02 ±0,19 

FGe (mL/min/1,73m2) 67 ±11 

Cistatina-C (mg/L) 0,81 ± 0,21 

Fumadores (%) 17,1 

Diabéticos (%) 7,5 

Hipertensos (%) 32,9 

Hipercolesterolemia (%) 27,6 

Comorbilidad Cardiovascular*(%) 

 

13,1 
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La prevalencia de CC elevada en la población fue del 17,3% (13,4-

21,2%,IC95%), 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 distribución de los valores de CC en la 

población estudiada. 
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La prevalencia de CC elevada fue incrementándose con la edad. En 

los más jóvenes (grupo de 50-60 años) sólo presentaron elevación el 

5,5% de ellos, de 61-70 años el 15%,  de 71-80 años el 32% y 

alcanzó el 61,3% en los mayores de 80 años. La prevalencia en la 
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elevación fue muy similar en ambos sexos hasta los 70 años, 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. 
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En todos los pacientes de mediana edad con CC elevada, se 

encontró algún factor de riesgo CV clásico: 55% HTA, 33% diabetes y 

44% fumadores. 
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La prevalencia de CC elevada en pacientes según sus factores de 

riesgo o enfermedad CV se muestra en la  figura 10. 

0,00%

10,00%

20,00%

30,00%

40,00%

50,00%

60,00%

1
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8.Accidente Cerebro V
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10.Arteriopatía Perf.
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12.Infarto miocardio

 

 

 La prevalencia de CC elevada en los pacientes según sus 

FRCV fue la siguiente: 

- En pacientes con microalbuminuria, el 35 % presentaban 

elevación de la CC. 

- En pacientes diabéticos el 29,6% tenían elevación 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%. 

 

Factores de riesgo     Enfermedad CV 
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Respecto a la prevalencia de CC elevada según la enfermedad 

cardiovascular asociada: 

- Los pacientes con IC el 60% tenían elevación de la CC. 

- Los pacientes con IAM previo, el 50% presentaban CC 

elevada. 

- Los pacientes con Angor el 33%. 

- Los pacientes con arteriopatía periférica el 40%. 

- Los pacientes con accidente cerebrovascular el 14%. 

     

 

 

Encontramos asociación entre elevaciones de CC y presencia de HTA 

(p=0,004), cardiopatía isquémica (P=0,013) e insuficiencia 

cardiaca (p=0,007) así como con múltiples parámetros relacionados 

con el riesgo CV : 

- Edad. 

- PAS. 

- HBA1c. 

- HDL colesterol descendido. 

- Triglicéridos. 

- Creatinina. 

- Homocisteina. 

- Protenína C reactiva. 
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- Fibrinógeno. 

- Microalbuminuria. 

Los parámetros compartidos por la CC elevada y descensos del FGe 

fueron: 

- Edad. 

- PAS. 

- Triglicéridos. 

- Creatinina. 

- Homocisteína. 

Los FRCV asociados exclusivamente con elevaciones de CC y no 

con FGe descendido fueron: 

- HbA1c. 

- HDL colesterol descendido. 

- Proteína C reactiva. 

- Fibrinógeno. 

- Microalbuminuria. 

- Cardiopatía isquémica. 

- Insuficiencia Cardiaca. 

- Arteriopatía periférica. 

 

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

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

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

población general. 
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Al clasificar por cuartiles de CC se verificó una relación significativa en 

el incremento de niveles de PCR, fibrinógeno, microalbuminuria  y 

descensos de HDLc y FGe según se incrementaban los niveles de 

CC. 

Tabla 20. 

 

 
Cuartiles CC (mg/L) 
 
Nº pacientes 

I 
< 0,69 
 
n=90 
 
 

II 
0,70-0,78 
 
n=91 
 
 

III 
0,79-0,89 
 
n=90 
 
 

IV 
>0,90 
 
n=88 
 

P 
 
 
 

Edad (años) 60±8 
 

61±8 
 

64±9 
 

71±10 
 

<0,0001 
 
 

IMC (kg/m2) 
 
 

27±4 
 

27±3 
 

28±5 
 

29±5 
 

0,070 
 

PAS (mm/Hg) 
 
 

138±16 
 

138±16 
 

139±21 
 

146±23 
 

0,014 
 

PAD(mm/Hg) 
 
 

82±9 
 

81±9 
 

81±9 
 

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 
 

Homocisteína (µmol/L) 
 
 

11±3 
 

13±4 
 

14±6 
 

17±5 
 

<0,0001 
 

PCR (mg/dL) 
 
 

0,25±0,43 
 

0,28±0,40 
 

0,47±0,50 
 

0,80±1,67 
 

<0,0001 
 

Fibrinógeno (mg/dL) 
 
 

358±73 
 

359±78 
 

387±74 
 

408±120 
 

<0,0001 
 

Microalbuminuria (mg/g) 
 
 

8±14 
 

11±32 
 

12±34 
 

38±144 
 

0,028 
 

FGe MDRD(mL/min/1,73m2) 
 
 

73±10 68±8 66±10 58±11 <0,0001 
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Agrupamos también los pacientes según el estadío de ERC 

(clasificados según la ecuación MDRD y según los valores de CC 

agrupados (mg/L), para conocer cómo se repartían los pacientes 

según los valores de CC. Los resultados fueron los siguientes: 

Tabla 21: Agrupación del número de pacientes, según 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 52 25 0
0,9-1 0 28 12 0
1-1,1 0 8 27 0

1,1-1,5 0 0 4 0
>1,5 0 0 2 1  

 

Figura 21. Distribución del porcentaje de pacientes según su 

concentración de CC y su estadio de ERC. 

0 

20 

40 

60 

80 

100 

120 

0,4-0,5 0,5-0,6 0,6-0,7 0,7-0,8 0,8-0,9 0,9-1 1-1,1 1,1-1,5 >1,5 

Porcentaje 

Cistatina (mg/L) 

Distribución de valores de Cistatina-C 

MDRD <30 

MDRD 59-30 

MDRD 60-90 

MDRD >90 

 

 

 



 

110  

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/1,73m2). Del total de pacientes que se encuentran 

en el cuartil superior (88 pacientes), el 41% (36 pacientes) presentan 

FGe levemente disminuido (estadío 2 de ERC). 

De estos pacientes con leve alteración renal, sólo 21 de ellos 

presentan microalbuminuria; por lo que del total de pacientes que se 

encuentran en el cuartil superior de la prueba, el 17% tendrían la CC 

alterada como único marcador renal, pues no presentan ni FGe 

descendido, ni presencia de albuminuria. 

 

Debido a que el FGe en la práctica clínica sólo se considera 

como variable numérica continua para valores inferiores a 60 

mL/min/1,73m2 ,el análisis de regresión logística se realizó de 2 

modos: considerando el FGe (MDRD)  como variable numérica 

continua, o como variable dicotómica (MDRDd: menor o mayor o igual 

de 60). En el primer caso el factor más relacionado con elevaciones 

de CC fue la presencia de diabetes (OR 5,373;1,41-20,51 IC95%), 

mientras que para el segundo caso fueron los descensos del FGe 

inferiores a 60 mL/min/1,73m2 (OR 10,545;4,72-23,59 IC95%) los que 

más correlacionaron con elevaciones de CC.  
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Tabla 22. Variables predictoras de los niveles de CC mediante 

modelos de regresión logística. 

Variables en la ecuación Odds Ratio 
(OR) 

I.C 95% P 

Modelo 1 
 

   

FGe (MDRDd) 
 

10,545 4,72-23,59 <0,001 

Diabetes 
 

3,483 1,08-11,22 0,037 

Proteína C reactiva (PCR) 
 

2,003 1,10-3,63 0,022 

Homocisteína 
 

1,119 1,03-1,21 0,006 

Edad 
 

1,066 1,02-1,11 0,003 

Modelo 2 
 

   

Diabetes 
 

5,373 1,41-20,51 0,014 

Sexo 
 

4,906 1,01-11,59 0,008 

Homocisteína 
 

1,106 1,031-1,184 0,005 

Presión arterial sistólica (PAS) 
 

1,033 1,012-1,053 0,002 

Fibrinógeno 
 

1,008 1,004-1,019 0,001 

FGe(MDRD) 
 

0,825 0,777-0,876 <0,001 

  

 

Modelo 1. Se consideró la ecuación MDRD como variable dicotómica 

(MDRDd:<60 mL/min/1,73m2 y ≥60 mL/min/1,73m2). 

 

Modelo 2. Se consideró la ecuación MDRD como variable numérica 

continua. 
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Como  la ERC se clasifica según FGe mediente la ecuación MDRD y 

microalbuminuria, decidimos comparar  también los datos de CC 

elevada y microalbuminuria entre sí, para conocer los parámetros y 

FRCV asociados a ambas magnitudes.  

 

 

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

en la población general. 
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Factores de Riesgo CV 
 
 
 

Cistatina elevada 
(>p 95) 

 
n= 62 

Cistatina 
normal 

 
n=297 

P Microalbuminuria 
(30-300mg/g) 

 
n= 31 

Ausencia 
microalbum 

 
n= 325* 

P 

Edad (años) 
 

73±10 62±9 <0,0001 71±2 63±1 0,001 

Mujeres (%) 
 

35(56) 193(65) NS 12(38) 214(66) 0,002 

IMC (kg/m2) 
 

29±5 28±5 NS 28±4 28±5 NS 

Fumadores (%) 
 

9(15) 52(17) NS 10(32) 51(16) 0,019 

PAS (mmHg) 
 

150±23 138±18 <0,0001 161±22 138±18 <0,0001 

PAD (mmHg) 
 

83±11 81±9 NS 87±12 81±9 0,001 

Frecuencia cardiaca 
 

  NS 76±13 71±11 0,01 

Hematocrito 
 

41±4 41±3 NS 43±4 41±4 0,025 

Hemoglobina 
 

13,8±1,5 14±1,2 NS 14,4±1,4 13,9±1,2 0,032 

Ácido úrico 
 

6,2±2 5,1±1 <0,0001 5,3±2 5,2±1 NS 

HbA1c % 
 

5,5±1 5,2±0,8 0,031 5,8±1,3 5,2±0,7 0,027 

Colesterol Total (mg/dL) 
 

219±40 222±39 NS 217±42 223±39 NS 

LDL colesterol (mg/dL) 
 

135±33 139±34 NS 132±33 139±34 NS 

HDL colesterol (mg/dL) 
 

58±17 63±16 0,021 60±20 62±16 NS 

Triglicéridos (mg(dL) 
 

127±51 108±61 0,019 121±71 110±59 NS 

Creatinina (mg/dL) 
 

1,22±0,26 0,98±0,13 <0,0001 1,11±0,19 1,01±0,18 0,006 

Homocisteina (micromol/L) 
 

17±5 12±5 <0,0001 15±5 13±5 0,018 

Proteína C reactiva 
(mg/dL) 

0,96±1,90 0,33±0,45 0,015 0,51±0,51 0,43±0,96 NS 

Fibrinógeno (mg/dL) 
 

420±132 369±77 0,006 415±85 374±89 0,014 

FGe 
FGe (%) 

55±10 
44(71) 

 

69±10 
51(17) 

<0,0001 65±11 
8(26) 

67±11 
87(27) 

NS 

CC 
CC(%) 

   0,87±0,16 
11(35) 

0,81±0,21 
49(15) 

NS 
0,004 

Microalbuminuria (%) 
 

11(18) 20(7) 0,005    

Enfermedad CV* 

 
 

      

Cardiopatía Isquémica (%) 
 

9(14,5) 15(5) 0,013 2(6,4) 21(6,5) NS 

Insuficiencia Cardiaca (%) 
 

3(4,8) 2(0,7) 0,038 2(6,4) 3(0,9) NS 

Accidente cerebrovascular 
(%) 

1(1,6) 6(2) NS 2(6,4) 5(1,5) NS 

Arteriopatía periférica (%) 
 

4(6,5) 6(2) 0,054 3(9,7) 6(1,8) 0,035 
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• 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 parámetros y factores de riesgo 

cardiovascular siguientes: 

- edad. 

- Sexo (hombres) 

- Tabaquismo. 

- PAS. 

- PAD. 

- HbA1c. 

- Creatinina. 

- Homocisteina. 

- Fibrinógeno. 

- Arteriopatía periférica. 
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Los FRCV compartidos por los pacientes con microalbuminuria y los 

pacientes con elevación de la CC fueron: 

- edad. 

- PAS. 

- HbA1c. 

- Creatinina. 

- Homocisteina. 

- Fibrinógeno. 

- Arteriopatía periférica. 

 

 

Los parámetros compartidos por FGe descendido, presencia de 

microalbuminuria y elevación de CC fueron: 

- Edad. 

- PAS. 

- Creatinina. 

- Homocisteina. 

 

 

La CC fue el parámetro renal que se asoció a la presencia de más 

factores de riesgo y enfermedad cardiovascular en nuestra población. 
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5.1. Discusión: 

 

Este es el primer estudio realizado en España que determina la 

prevalencia de CC elevada y su asociación con factores de riesgo  y 

enfermedad CV en la población general. Hasta ahora se había 

estudiado en poblaciones concretas como ancianos101, enfermos 

renales102 o hipertensos103 en nuestro país y no ha sido hasta 

recientemente cuando han aparecido las primeras publicaciones en 

población general en Estados Unidos. 

 

Los estudios en población general tienen gran importancia, pues nos 

aportan información del comportamiento del nuevo marcador en 

grupos amplios de individuos, orientándonos de sus posibles 

utilidades futuras  para medir la función renal o estimar el riesgo 

vascular y del impacto que éste tendría sobre la población en caso de 

cribados masivos. Conocer la prevalencia de su alteración en distintos 

grupos de población, así como en la población general, nos ayuda a 

conocer el contexto clínico asociado al marcador así como la posible 

relación fisiopatológica involucrada en su alteración y en el desarrollo 

de enfermedades cardiovasculares y renales. 

 

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

mayores de 49 años presentaron elevación de la CC (con niveles 
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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 años, llegando a presentar 

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

 

El primer estudio en población general publicado, lo realizó Köttgen y 

cols104 en pacientes incluídos en el NHANES III (Third National Health 

and Nutrition Examination Survey), que es un amplio estudio (7496 

participantes), bien diseñado y representativo de la población de 

Estados Unidos, donde se incluyó población de amplio rango de edad, 

distinto sexo y etnias o razas. Encontraron una prevalencia de CC 

elevada del 9,6% en población general (con niveles medios de CC de 

0,85 mg/L) utilizando el mismo método de medida que nosotros, pero 

aplicando como límite superior de normalidad el percentil 99 (1,12 

mg/L). El estudio se realizó en individuos mayores de 20 años, lo que 

puede explicar en parte la diferencia con los datos que nosotros 

obtuvimos en la población mayor de 49 años.  

Comprobaron que los niveles de CC se incrementaban de manera 

importante con la edad, al igual que ocurre en nuestra investigación, 

aunque ellos observan diferencias significativas entre razas y sexos 

(mayores niveles en hombres que en mujeres), a diferencia de lo 

publicado anteriormente105,106, o lo que ocurre en nuestra población, 

que aunque numéricamente observamos  diferencias, éstas no llegan 
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a ser estadísticamente significativas, debido al pequeño tamaño 

muestral. 

Estas diferencias encontradas en sexo y raza serán de vital 

importancia para la posterior elaboración adecuada de fórmulas para 

estimar el FG a través de la CC. 

Köttgen y cols104 demostraron que los niveles de CC comenzaban a 

incrementarse de manera leve y gradual a partir de los 40 años de 

edad y era a partir de los 70 años cuando la prevalencia de población 

con CC elevada se disparaba de manera brutal, llegando a ser de 

más del 50 % en los mayores de 80 años, datos que también 

observamos en nuestra investigación. 

 

Otro estudio realizado en población general de procedencia 

mayoritariamente Europea fue el presentado por Parikh y cols107. 

(Framingham Heart Study Offspring), que incluyó a 3241 participantes 

con una edad media de 61 años y 54% de mujeres. Este estudio 

encontró una prevalencia de CC elevada del 22% y se realizó con el 

mismo método nefelométrico que nosotros empleamos para 

cuantificar la cistatina-C, además de utilizar también el percentil 95 de 

la población 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 más elevadas de CC. 
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Las diferencias en prevalencia encontradas pueden ser debidas a la 

población incluida en cada estudio, a diferentes límites de normalidad 

o a diferencias en las calibraciones, lo que hace difícil la comparación 

entre estudios. 

 

Nuestros datos de prevalencia y asociación con factores de riesgo CV 

son más 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 función renal108,13. 

 

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

descrito por otros autores88,104,107,109. y se atribuye al deterioro de la 

función renal con el envejecimiento, aunque la falta de medidas 

directas del FG en éste y otros estudios nos impide conocer con 

exactitud esta relación.  

Se ha descrito que la tasa media de disminución anual del FG se sitúa 

entre 0,7- 1 ml/min/1,73 m2 año a partir de los 40 años110. 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 
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poblaciones o pacientes con distintas patologías se observa que el 

deterioro en la función renal es mayor en aquellos pacientes con 

albuminuria/ proteinuria cuando se comparan con la población 

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 años 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 

más elevadas de CC que las mujeres, sin embargo en los pacientes 

más jóvenes nosotros encontramos cifras similares en ambos sexos, 

quizá por la escasa población estudiada que impide obtener 

resultados estadísticamente significativos. 

 

Contrariamente a otros estudios88,107, en nuestra población fumadora 

no se observaron cifras más elevadas de CC, asociándose el FGe 

descendido con el menor hábito tabáquico. Esto se puede explicar 

puesto que la población con FG descensido habitualmente es 

consciente por información del médico, que padece enfermedad renal 

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



 

122  

son los hábitos de vida saludables, dieta, ejercicio físico regular y 

disminución del consumo de alcohol o tabaco.  

 

Nuestro estudio incluye un número limitado de pacientes, por eso la 

mayoría identificados por la CC ya son reconocidos enfermos renales; 

sin embargo en estudios que incluyen amplios grupos de población, 

aumentará la proporción 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 seguirán fumando y con hábitos no saludables, 

lo que podría explicar esta mayor asociación con la CC. 

 

En nuestro estudio, los pacientes con los clásicos 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 mortalidad29.  

Los pacientes con enfermedad CV establecida fueron los que 

presentaron la mayor prevalencia de CC elevada en nuestra población 

y como es bien sabido, estos pacientes son los de máximo riesgo de 

mortalidad o de sufrir nuevos eventos CV29,113, 114.  

 

Los que presentaron mayor prevalencia de CC alterada fueron los 

pacientes con cardiopatía isquémica (el 50% de los que padecieron 
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un IAM previo y 33% si tuvieron angor), seguido de los pacientes con 

IC (el 60%) y arteriopatía periférica (el 40% de ellos). 

Esta asociación ya ha sido demostrada en otros estudios y se ha 

atribuido a la relación 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 país en pacientes con 

síndrome coronario agudo demostró que los pacientes con cifras más 

elevadas de CC presentaron peor pronóstico cardiovascular, incluso 

en el grupo de pacientes con FGe normal, lo que podría tener 

implicaciones en la estratificación del riesgo de este grupo de 

pacientes 116. 

Recientemente se ha puesto de manifiesto que esta asociación de la 

CC con las enfermedades CV no es solamente en estadios 

avanzados con la enfermedad establecida, sino que la relación de la 

CC con la enfermedad cardiovascular sigue una relación gradual y 

progresiva según van incrementándose los niveles de la CC117 incluso 

en ausencia de enfermedad renal. Así los pacientes con menor valor 

de CC tienen menor prevalencia de enfermedades, y ésta prevalencia 

de enfermedad cardiovascular va incrementándose de modo 

progresiva según se incrementan los valores del marcador.  
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Muntner P y cols117. realizaron un amplio estudio epidemiológico de 

gran calidad, donde se incluyeron 4991 individuos representativos de 

la población de Estados Unidos, de una edad media de 43 años y 

52% hombres sin enfermedad renal (es decir FG mayor de 60 

mL/min/1,73m2 y ausencia de albuminuria). Los niveles medios de CC 

en la población, 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) según cuartiles de CC, observaron 

que la prevalencia de estas enfermedades iba aumentando del 6%, al 

8,8%, al 11,8% y 16,7% según 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 

según edad. Comprobaron además que en esta población 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%  tenían historia de 

IAM, 7,1% de angina y 4,4% de IC. Cada desviación estándar 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%). 
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Si estos datos los comparamos con nuestra población general, 

observamos que siguen un patrón muy similar, predominando la 

mayor prevalencia de CC elevada en pacientes con cardiopatía 

isquémica (50% en IAM y 33% en angor), seguido de la IC (60%), 

aunque al ser pacientes más jóvenes 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 más jóvenes en el estudio comentado. 

 

Otro estudio reciente realizado en nuestro país incluyó a 525 

pacientes que habían padecido síndrome coronario agudo sin 

elevación del segmento ST (SCASEST) (pacientes que formaron 

parte del estudio SIESTA118: systematic inflamation evaluation in 

patients with NST-ACS) y pretendían conocer el valor predictor de los 

marcadores de función renal en este tipo de pacientes a un año de 

seguimiento. Al agrupar los pacientes según cuartiles de CC, 

comprobaron mediante análisis de regresión multivariable que los 

pacientes en los cuartiles superiores (3  y 4) presentaron mayor 

incidencia de eventos cardiacos en comparación a los de los cuartiles 

inferiores. Esto mismo no ocurría con los clásicos marcadores 

renales, creatinina ni FGe mediante MDRD. Concluyeron por tanto, 

que la CC es un marcador predictor independiente de eventos 

cardiacos a 1 año de seguimiento en pacientes con SCASEST. 
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Un reciente metaanálisis119 realizado posteriormente y que incluyó 14 

estudios (13 con población de elevado riesgo CV y 1 con población 

general) que involucraban a 22509 sujetos seguidos entre 1 y 12 

años, ha venido a confirmar estos datos. 

El estudio se realizó mediante búsquedas sistemáticas en PUBMED, 

EMBASE y librería Cochran de modo sistematizado, para seleccionar 

estudios epidemiológicos de alta calidad publicados hasta mayo de 

2010. Debido a que todavía las medidas de cistatina C no estaban 

estandarizadas, y existían 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 producía según 

aumentaba una desviación estándar la CC y del mismo modo, 

estudiaron cómo se incrementaba el riesgo según incrementaban los 

cuartiles de CC.  

Concluyeron que por cada desviación estándar de incremento en los 

valores de CC en esta población, 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 
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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 

desviación estándar de incremento en el marcador, se asoció con 

34% de riesgo aumentado para cualquier enfermedad CV. Las 

personas en el cuartil superior de la prueba tenían un 122% de riesgo 

aumentado para cualquier causa de mortalidad y 123% de riesgo 

aumentado para eventos de fallo cardiaco. 

 

La asociación de la CC con parámetros proinflamatorios como la PCR o el 

fibrinógeno había sido descrita por Shlipak y cols en ancianos 

ambulatorios120. En nuestro estudio confirmamos que esa estrecha 

asociación se mantiene en población general más 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 121 reafirman estos datos y muestran cómo la CC se asocia a una 

amplia batería de marcadores inflamatorios y procoagulantes en todo 

el rango de función renal, mientras que el FGe sólo lo hacía cuando 

existían descensos inferiores a 60 mL/min. 

Una explicación a este hecho podría ser que la TFG está asociada 

linealmente con la inflamación y al ser la CC un marcador más 
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sensible de la TFG mostraría mejor asociación con estas moléculas. 

Otra explicación podría ser que la CC se asocia a inflamación 

independientemente de la función renal como han sugerido algunos  

autores 88,121, aunque la mayoría están de acuerdo, incluidos 2 

metaanálisis 91,92, en que la CC es un marcador muy sensible de leves 

descensos de la función renal. 

Se ha propuesto un mecanismo hipotético que podría explicar un 

mecanismo que asocia la inflamación ligada a cambios 

ateroscleróticos con mayores concentraciones de CC, lo que podría 

explicar su relación con el RCV122. 

Aunque esta relación podría ser por la presencia de disfunción renal, 

también se ha propuesto que la CC podría estar directamente 

relacionada con ambos procesos: inflamación y aterosclerosis.  
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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 podría 
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estimular la producción de catepsinas lisosómicas y aumentar los 

niveles de CC (inhibidor de catepsinas) en el intento de proteger del 

desequilibrio y exceso de actividad elastolítica que produciría el daño 

vascular122. Algunos estudios han demostrado que las catepsinas 

humanas son expresadas en células endoteliales, del músculo liso y 

macrófatos, y que están involucradas en la progresión y ruptura de las 

placas ateroscleróticas122. 

 

La gran mayoría 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 todavía no 

existe un acuerdo unánime al respecto. 

Las diferentes ecuaciones aparecidas con distintos métodos de CC y 

sobre poblaciones distintas no han venido a aclarar la situación, sino 

que todavía añadieron más confusión. 

Relacionada con esta cuestión, la investigación realizada por Eriksen 

BO y cols123 sobre población general de mediana edad (40-62 años) y 

tomando como referencia gold estándar la medida del FG por Iohexol, 

en la que excluyeron pacientes con enfermedad coronaria, 

enfermedad renal, accidente cerebrovascular o diabetes mellitus, 

acabó informando que  las mejores estimaciones del FG se obtuvieron 

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

población, concluyeron por tanto que la mejor predicción de ECV de la 
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CC sobre la Crea se debería probablemente por otros factores 

asociados a CC independientes del FG. 

Las críticas a este estudio son quizá el posible sesgo producido por la  

selección de pacientes en población general que podía afectar a los 

resultados, así como la imprecisión en la medida de Iohexol que se ha 

comunicado como más imprecisa que las propias medidas de CC. 

 

A este respecto comentaremos el estudio de Menon V y cols124, en el 

que estudiaron 835 participantes del estudio MDRD (todos con 

enfermedad renal crónica), y compararon las medidas de la CC con la 

creatinina y el FGe mediante MDRD, tomando como referencia el gold 

estándar de Iothalamato, para predecir el riesgo de complicaciones de 

ERC (muerte y ERCT). Encontraron que la asociación de la CC con la 

mortalidad de cualquier causa y mortalidad CV o ERCT fue tan fuerte 

o mayor que la observada con el método de referencia (Iothalamato), 

concluyendo que la relación de la CC con la enfermedad 

cardiovascular podía deberse a la mejor estimación de la función 

renal, sobre todo en niveles levemente alterados de enfermedad renal 

precoz. Esta asociación no se observó del mismo modo, ni para la 

creatinina ni para la estimación del FG mediante la ecuación MDRD. 

 

Otro estudio reciente, realizado por Mathisen y cols125 se planteó 

conocer los determinantes no glomerulares que se asociaban a la CC 
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para relacionarla con el riesgo cardiovascular en población general. 

Se inclueron pacientes jóvenes (50 a 62 años de edad) sin 

enfermedad cardiovascular, diabetes o ER previas y se realizaron 

medidas de FG mediante Iohexol como método de referencia. Se 

obtuvo FG con CC y con creatinina y se comprobó que tras ajuste en 

modelos de regresión múltiple el FG con CC se asoció a los FR CV 

clásicos y se asoció con más factores de riesgo que el FG con 

creatinina. Los niveles elevados de creatinina sérica tuvieron una 

asociación residual con la elevación de PAD, ausencia de tabaco y 

con el ejercicio físico. Los individuos fumadores y físicamente activos 

suelen tener mayor masa muscular, lo que eleva la creatinina sérica 

explicando potencialmete esta asociación. También encontraron que 

los niveles elevados de CC sérica (con disminución del FGe CC) 

tenían una asociación residual con el ser fumador, realizar poco 

ejercicio físico, 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 Iohexol, 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, además de por la 

FG. La posibilidad de que estos factores se comportasen como 
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factores de confusión en estudios que relacionaran el FGe y el riesgo 

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

 

Otro estudio relevante, y que es el único que comparó la función renal 

en ancianos con un método de referencia (Iohexol), fue el estudio 

BIS126 (Berlin Initiative Study), realizado por Schaeffner ES y cols. 

Incluyeron un total de 610 adultos ancianos (78,5 años 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 obtenía combinando la Creatinina y CC en la misma 

ecuación, pero que de modo aislado, la CC era muy superior a la 

creatinina para estimar el FG. 

 

Esto viene a añadir nuevas evidencias de que la CC es un buen 

estimador del FG, superior a la creatinina y que la relación 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 ecuación CKD-

EPI han puesto de manifiesto que la antigua ecuación MDRD (la 

empleada en nuestro estudio) utilizada ampliamente y recomendada 

por las sociedades científicas79, presentaba sesgos importantes 
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cuando se aplicaba sobre la población general, sobreestimando de 

manera importante la enfermedad renal sobre todo en mujeres de 

edad avanzado4. 

Esta situación 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 m2) en comparación 

con los hombres (58%), hecho que no va acompañado de los 

correspondientes factores de riesgo CV, lo que hace sospechar un 

posible sesgo de la ecuación. De hecho la estimación del FG 

mediante MDRD presenta diferencias estadísticamente significativas 

entre sexos, lo que obligaría a establecer distintos puntos de corte 

para catalogar la enfermedad renal o de lo contrario estaríamos 

obteniendo falsos positivos en la clasificación de pacientes, 

considerando como enfermas a mujeres que en realidad no lo están. 

La explicación a este sesgo la podríamos argumentar por el hecho de 

utilizar una ecuación de pacientes con ERC sobre una población 

sana, cuando sólo serán aplicables los resultados de una ecuación, 

cuando las características de ambas poblaciones sean similares. De 

éste modo, los pacientes con ERC tienen creatininas más bajas para 

cualquier FG, en comparación con los pacientes sanos, pues los ERC 

presentan menos masa muscular, y menor ingesta proteica (como 

demostró el estudio MDRD), lo que compromete la síntesis de 

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



 

135  

sobre todo las mujeres, van a ser las que más se van a ver afectadas 

por este sesgo, pues para población sana su nivel de creatinina sería 

normal, pero para la población 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 están, por un sesgo en la propia ecuación y sobre todo 

en la mala utilización de las ecuaciones, que como hemos comentado, 

sólo son aplicables cuando se utilizan poblaciones muy similares a las 

utilizadas para el diseño de las propias ecuaciones. 

En este sentido, la actualización de las nuevas guías KDIGO 2012 

(Kidney Disease Improving Global Outcomes), realizadas por expertos 

a nivel mundial que revisaron la evidencia científica disponible, 

sugieren la utilización de la nueva ecuación CKD-EPI sobre la 

población general para corregir los sesgos de la antigua ecuación 

MDRD y también para obtener estimaciones más precisas en filtrados 

por encima de 60 ml/min/1,73 m2. 

Del mismo modo recomiendan las medidas de estimación del FG a 

través de la CC cuando se requiera obtener medidas más precisas del 

FG (como por ejemplo para la dosificación de fármacos nefrotóxicos o 

de estrecho margen terapéutico) o cuando se requiera una 

confirmación del FG obtenido mediante la creatinina que se encuentre 

en leve descensos del FG en ausencia de albuminuria, para confirmar 
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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 guías KDIGO 2012 vienen a reforzar aún más 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 estándar internacional127,  para la medida más exacta del FG. 

 

En nuestra población los pacientes con CC elevada presentaron 

asociación con más factores de riesgo CV que los que tenían 

descendido el FGe mediante MDRD y se comprobó que los 

incrementos de PCR y  fibrinógeno y los descensos de HDLc sólo se 

asociaron a CC elevada y no al FGe disminuído. Por todo lo visto 

hasta ahora, parece ser que el sesgo de la ecuación MDRD influye en 

estos datos, pues de un modo muy claro la CC muestra relación 

directa con multitud de parámetros de riesgo CV que no llegan a 

relacionarse con la ecuación MDRD quizá por lo comentado, que CC 

mide mejor el FG o que la ecuación MDR sobre población general no 

selecciona correctamente a los individuos con ERC. 

 

Los parámetros más relacionados con las elevaciones de CC fueron 

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



 

137  

PCR, que coinciden con los obtenidos por  Köttgen y cols104 en 

población general.  

 

Rodilla y cols103 en pacientes hipertensos de nuestro medio, 

encontraron la misma asociación con la PCR, pero el factor que más 

relacionó con la CC fue el FGe. 

 

En nuestro estudio al considerar el FGe en todo el rango de medida 

se pierde asociación con la CC, quizá por la imprecisión de la 

ecuación MDRD a valores superiores a 60 mL/min/1,73m2 pasando a 

ser la diabetes el factor más relacionado con la CC elevada. 

La diabetes es una enfermedad metabólica que confiere al paciente 

un elevado riesgo CV  caracterizada por una silente y precoz 

enfermedad renal, características todas ellas asociadas a elevaciones 

de CC. 

 

Recientes estudios han mostrado que la CC se asocia a síndrome 

metabólico128, y que puede predecir el desarrollo de HTA en población 

general sin enfermedad renal o CV previa129, el desarrollo de pre-

diabetes130 y de la nefropatía diabética131, superando esta prueba a la 

microalbuminuria como predictor de esta enfermedad por su 

estimación más exacta en los cambios de FG. 
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Recientemente se ha publicado un estudio que viene a añadir más 

información sobre la relación de CC y el síndrome metabólico (SM). 

Magnusson M y cols132, realizaron un seguimiento durante 16 años a 

1502 individuos (incluídos en el Malmo Diet and Cancer 

cardiovascular cohort), con una edad media de 56 años y 59% 

mujeres de Suecia. Clasificaron los pacientes según cuartiles de CC y 

comprobaron después de análisis multivariable, que los niveles 

basales de CC predecían el desarrollo de SM independientemente de 

los FR del Síndrome. Lo más significativo del estudio, fue que la 

progresión de la obesidad abdominal fue el único componente del SM 

asociado de manera significativa en los cuartiles de CC. Con esto 

concluyen que la CC puede afectar negativamente los factores 

metabólicos, principalmente la obesidad abdominal, lo que contribuiría 

al posterior desarrollo del SM o las enfermedades CV. 

 

 

Sahakyan K y cols133, han realizado un estudio de seguimiento a 3472 

participantes de Estados Unidos del Beaver Dam Eye Study, durante 

un periodo de 15 años, llegando a la conclusión de que los niveles 

basales de CC predecían 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 1134. 
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Kestenbaum y cols135 evaluaron cómo la disfunción renal precoz, 

medida por CC o albuminuria, predecían del mismo modo, el 

desarrollo futuro de HTA. Estudiaron un total de 2767 individuos (edad 

media 58 años), sin HTA, enfermedad CV o enfermedad renal previa 

al inicio de la investigación. El total de población fue dividido en 

cuartiles de CC y el estudio demostró que los individuos en el cuartil 

superior eran de mayor edad y con elevados factores de RCV. 

Durante una media de 3 años de seguimiento, el 19,7% de los 

individuos desarrolaron HTA, que después de ajustes multivariables, 

se asoció 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 asoció con un 15% de incremento en la 

incidencia de HTA (p=1,017). La asociación con el desarrollo de la 

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

mL/min/1,73m2, 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. 
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La estratificación del riesgo en epidemiología históricamente se ha 

referido al uso de la información disponible para calcular el riesgo 

futuro de padecer enfermedades. Se han utilizado diversos modelos 

como el clásico del estudio del Framingham para la prevención y 

tratamiento de las enfermedades CV,para la estratificación del riesgo 

en las hepatopatías crónicas y para el riesgo de muerte en pacientes 

hospitalizados (distintos Score). El uso de múltiples marcadores para 

la predicción de acontecimientos adversos en relación con la 

enfermedad renal crónica ha sido objeto de atención recientemente, 

ya que los estudios epidemiológicos se han sustentado históricamente 

de forma exclusiva en la creatinina sérica. 

 

Metodológicamente la investigación de un nuevo marcador o de un 

panel de marcadores como herramientas útiles para la predicción de 

un riesgo puede acometerse de diversas formas. Tradicionalmente, la 

asociación de un nuevo biomarcador con el efecto clínico se ha 

realizado utilizando los modelos de regresión estimación del riesgo 

relativo, hazard ratio (HR) y otros. Una aproximación diferente es 

evaluar si uno o varios biomarcadores pueden mejorar la predicción 

del riesgo más allá de los factores clásicos ya establecidos. 

Brevemente : dos de los métodos más comúnmente utilizados 

incluyen la evaluación de la mejora en la concordancia estadística 
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(estadística C) y la estimación de una nueva reclasificación mejorada 

(NRI). La estadística C está diseñada 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 predicción del 

riesgo para individuos que son reclasificados (cambiados a un grupo 

de riesgo mayor o menor) tras la adición de un nuevo biomarcador o 

biomarcadores. Una revisión en profundidad de estos conceptos útiles 

para el clínico han sido publicados previamente136,137. 

 

La predicción del riesgo en pacientes con IRC ha experimentado 

grandes progresos en un periodo de tiempo relativamente corto. El 

sistema de medición utilizado habitualmente ha sido la estimación del 

filtrado glomerular con creatinina sérica. En las últimas dos décadas la 

estimación del FG se ha mejorado mucho con las nuevas fórmulas 

introducidas138, relacionándose con el riesgo de muerte, enfermedad 

CV y progresión a insuficiencia renal terminal. Recientemente, 

además de este parámetro se ha utilizado la albuminuria (cociente 

albúmina/creatinina ≥30 mg/g en una muestra de orina) y ambos se 

han reconocido como predictores independientes de riesgo CV, 

insuficiencia renal y muerte4. El metaanálisis realizado por Matsushita 

et al. En 2010 con datos del Chronic Kidney Disease Prognosis 

Consortium mostró que el FGe-crea y el cociente albúmina creatinina 
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urinaria (ACR) eran factores predictores independientes y aditivos de 

muerte139.Recientemente se han publicado dos artículos140,141 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 evolución 

clínica, enfatizando así su importancia como factores de riesgo 

independientes. El mismo grupo del Chronic Kidney Disease 

Prognosis Consortiu analiza el posible efecto modificador de la edad 

en la asociación entre el FGe-crea y la albuminuria con el riesgo 

clínico. 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 

estudios142. De este modo las últimas guías publicadas en el año 2012 

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

diagnóstico y clasificación pronóstica de la ERC4. 

 

La severidad de la enfermedad renal se puede medir y clasificar por el 

FGe y por la albuminuria, pero la información sobre el riesgo de 

progresión a la situación terminal requiere marcadores más sensibles. 

Tangri y cols143 usan datos demográficos, clínicos y de laboratorio de 

2 cohortes independientes en Canadá (una con 3449 y otra con 4942 

pacientes) para desarrollar y validar un modelo predictivo de IRT 
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(necesidad de diálisis o trasplante) en pacientes con insuficiencia 

renal estadios 3 a 5 remitidos al nefrólogo entre el 1 de abril de 2001 y 

el 31 de diciembre de 2008. Se utilizó el modelo de regresión de Cox 

comprobando diversas variables utilizadas en la práctica clínica 

habitual. Usando la estadística C y la NRI los autores lograron un 

adecuado poder discriminatorio y de calibración de los modelos. De 

los 7 modelos valorados, el más exacto fue el que incluia las 

siguientes variables: edad, sexo, FGe, albuminuria, calcio, fosfato, 

bicarbonato y albúmina sérica (estadística 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 validación). La NRI para la cohorte de validación fue 50,4 y 

8% (comparado con modelos más sencillos) para estadio 3 de IR. Se 

trata de un estudio con aplicación directa en la clínica diaria por 

utilizar marcadores habituales y fácilmente accesibles y de particular 

interés al usar una cohorte amplia. Sin embargo, incluye participantes 

ya remitidos al nefrólogo, por lo que el modelo puede no ser aplicible 

a la población general. Representa, en cualquier caso, un estudio 

fundamental en el uso de paneles de multimarcadores en nefrología. 

 

Actualmente, la CC junto con la Crea y la albuminuria parecen ser los 

candidatos para formar un panel que mejore la detección , 

clasificación y estratificación del riesgo para pacientes con ERC. 
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El grupo de Peralta y cols.144 ha evaluado si la adición del FGe-

CC al FGe-Crea y a la albuminuria (ACR) puede mejorar la 

clasificación y la estratificacióndel riesgo en estos pacientes. Su 

hipótesis de trabajo fue que la utilización de 2 marcadores endógenos 

con diferentes determinantes no renales como son la creatinina y la 

CC séricas pueden complementarse para la valoración de estos 

pacientes. 

El primer estudio144 se realizó con 6749 participantes en el 

Multi-Ethnicity Study and Atherosclerosis (MESA) y 5160 personas del 

Cardiovascular Health Study (CHS). El 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 investigación 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 progresión de la enfermedad 

cardiovascular. Se estimó el FG con Crea y CC usando las 

ecuaciones del Grupo de Estudio Epidemiológico de la ERC145 

clasificando a las personas en 4 grupos mutuamente exclusivos: no 

IRC (FG-Crea y FGe-DD > 60 mL/min/1,73 m2); Insuficiencia renal por 

Crea solo (FG-crea < 60 mL/min/1,73 m2 y FGe-CC > 60 mL/min/1,73 

m2); Insuficiencia renal por CC solo (FGe-CC < 60 mL/min/1,73 m2 y 

FGe-crea > 60 mL/min/1,73 m2); e insuficiencia renal por ambas 

pruebas (FGe-crea y FGe-CC < 60 mL/min/1,73 m2). Posteriormente 
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se examinó la asociación de cada categoría con el riesgo de 

mortalidad por todas las causas, ECV, IC e ERC139. 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 últimos 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 estratificación 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 

únicamente. Una limitación a este estudio es que no se disponía de 

mediciones de albuminuria basal en los participantes del CHS. 

Tampoco se disponía de la medición directa del FG, lo que no es 

posible en estudios epidemiológicos con alto número de participantes. 

 

El segundo estudio del mismo grupo146 investigó si la utilización de un 

panel con Crea , CC y ACR para clasificar a los pacientes con IRC 

podía mejorar la predicción de muerte y ERCT, comparado con la 

Crea sola en un grupo de 26643 participantes en el estudio Reasons 
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for Geographic and Racial Differences in Stroke (REGARDS). Este 

estudio poblacional utilizó una extensa cohorte para tratar de 

identificar aquellos factores que puedan contribuir al exceso de 

mortalidad por ictus que existe en un área de Estados Unidos, así 

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 ((≥ o < 6º mL/min/1,73 m2) y ACR (≥ o 

< 30 mg/g). Tras un seguimiento medio de 4,6 años, 1940 

participantes fallecieron y 177 desarrollaron ERCT. Se encontró 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 confirmó 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 mejoría en la reclasificación tras añadir 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 utilización de varios marcadores bioquímicos, 

que incluyan la ACR y la CC, mejoran la detección, la clasificación y la 

estratificación del riesgo para muerte y ERCT comparados con la 

Crea sola. 
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Este estudio tiene ciertas limitaciones. Se dispuso de una única 

medición de todos los marcadores, incluyendo la ACR, lo que 

teniendo en cuenta la variabilidad de estos parámetros en mediciones 

repetidas podría conducir a error en la clasificación. El tiempo de 

seguimiento fue relativamente corto, limitando el poder para la 

detección de nuevos eventos. Los autores consideran que al tratarse 

de una determinación fácil de realizar, la CC sérica se podia 

considerar de utilidad en la práctica clínica para estimar el FG, 

fundamentalmente cuando la medición basada en la Crea fuera más 

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 

publicación147 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 pronósticos 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 años. Los investigadores utilizan la fórmula CKD-

EPI145 para la estimación 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 tenían una edad media de 78 

años, la edad media de los participantes del ARIC fue de 63 años. Los 
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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 m2, y una albuminuria con ACR de 10-29 mg/g 

simultáneamente (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 combinación de estos 2 marcadores (FGe-CC y 

ACR) mejora la clasificación 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/1,73m2 y sin albuminuria (ACR < 10 mg/g), 

los autores encuentran un aumento del 28% del riesgo en los eventos 

cardiovasculares mencionados, proporcionando así nuevas 

evidencias de que incluso un leve descenso del FGe-CC puede 

proporcionar una información pronóstica de utilidad. 

 

Existe una abundante evidencia que apoya la importancia pronóstica 

de la CC y el estudio de Waheed y cols147 sugiere que tanto el FGe-

CC como la albuminuria poseen una influencia independiente en la 

estratificación del riesgo. En la cohorte utilizada por los autores en 

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

que el asociado al FGe-crea. Sin embargo, existe una amplia 
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evidencia de que los niveles de CC están 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 más 

exacto que el basado en la ceatinina en personas con malnutrición o 

enfermedad crónica que tienen menor masa muscular. 

 

El uso secuencial de FGe-crea y albuminuria y la utilización opcional 

de la CC en casos seleccionados puede suponer el ignorar una 

subpoblación con riesgo de eventos clínicos, como se desprende del 

estudio de Waheed. Esto se apoya en el elevado riesgo de 

mortalidad, IC incidente y enfermedad CV en pacientes no 

albuminúricos, con FGe-CC entre 60-74 mL/min/1,73m2 y con FGe-

crea mayor o igual a 78 mL/min/1,73m2. Dado que 2018 (19%) de 

individuos del total de 10403 participantes en el estudio ARIC estaban 

en esta categoría, podemos suponer que más de 10% de la población 

posee un elevado riesgo detectado solo por una disminución del FGe-

CC y puede permanecer ignorado si utilizamos únicamente la 

creatinina y la albuminuria. 

 

En nuestro estudio, utilizando el cuartil superior de la CC, sin 

transformación a FGe-CC ya constatamos esta situación, pues del 

total de pacientes que se encuentran en el cuartil superior, es decir, 
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los pacientes de máximo 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 único parámetro de 

función renal alterado (ni FGe ni albuminuria alterados), por lo que 

podemos constatar que en ausencia de esta prueba un número 

importante de pacientes en población general pueden pasar 

inadvertidos, no identificados como individuos de alto riesgo CV y 

estar expuestos a sufrir eventos CV o renales que podrían ser 

prevenidos si se identificasen a tiempo. 

Con todo esto, cada vez cobra mayor atención el concepto 

propuesto por Peralta y cols146 de “triple marker” para la valoración de 

los pacientes con ERC o para hacer una valoración del riesgo renal y 

riesgo vascular completo de grupos de pacientes seleccionados como 

proponen otros autores148, con el objeto de utilizar las ventajas que 

aporta cada marcador independiente y el conjunto de ellos, intentando 

minimizar al máximo la pérdida de pacientes en riesgo sin identificar. 

Sin embargo no está claro que la identificación rutinaria de 

estas subpoblaciones vaya a suponer un beneficio clínico para ellos, 

pues todavía no existe evidencia suficiente sobre cuales serían las 

mejores actuaciones o tipo de intervenciones para el manejo 

adecuado de estas poblaciones con el objeto de disminuir su riesgo 

CV. 
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Con estos antecedentes podemos sospechar que la CC podría 

identificar en población general de manera precoz a pacientes con 

leve daño vascular, situación que en muchas ocasiones precede a 

enfermedades como la diabetes y la HTA,  o el SM, cuya identificación 

sería de gran utilidad para establecer medidas adecuadas de 

actuación y sobre todo de prevención. 

Parece ser que los pacientes más beneficiados de esta prueba serían 

los ancianos, las mujeres y los diabéticos con función renal normal, en 

los que ni la creatinina, ni las fórmulas o la microalbuminuria muestran  

siempre alteración y sólo la elevación de CC podría alertarnos del 

aumento del riesgo vascular en estos pacientes. La utilidad sería muy 

clara, pues con un simple análisis para controlar la función renal 

mediante la CC nos aportaría información extra de múltiples factores 

de riesgo CV asociados y nos ayudaría a prevenir el desarrollo de las 

probables comorbilidades futuras.  

 

5.2. Limitaciones. 

 

Esta investigación presenta limitaciones. Por un lado, debido al diseño 

epidemiológico descriptivo transversal utilizado, sólo se pueden 

concluir  hipótesis sobre la posible utilidad y las ventajas que ofrecería 

la CC para medir IR y asociación con RCV. Para establecer una 

afirmación categórica basada en evidencias causales  se precisa 
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utilizar estudios analíticos prospectivos y diseñados para ello, lo que 

esperamos se pueda realizar en un futuro próximo . 

 

El estudio se centró en población general mayor de 49 años, debido a 

que es el grupo de mayor riesgo de enfermedad renal-vascular, y 

donde era esperable la obtención de una mayor rentabilidad 

diagnóstica, por lo que los resultados son extrapolables solamente a 

este grupo de población.  

La falta de estandarización de los métodos de creatinina y CC es otra 

dificultad para poder extrapolar nuestros resultados. Actualmente ya 

están estandarizados, tanto la CC como la creatinina, lo que hará más 

sencillo la comparación entre estudios, y obtener información 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 podría 

suponer algún sesgo en la clasificación de los pacientes, pero el 

elevado número de individuos incluidos en el estudio pensamos que 

podría amortiguar estos posibles errores que no influirían en modo 

sustancial en los resultados finales. La CC puede verse influenciada 

por algunas situaciones como las enfermedades tiroideas o el uso de 

corticoides 88,114 que no hemos descartado en nuestro estudio, aunque 

por la baja prevalencia que presentan estas situaciones en población 
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general, en nuestra opinión, tampoco deberían alterar de modo 

significativo las conclusiones finales. 

 

En definitiva, los pacientes con CC elevada presentan una alta 

prevalencia en población general y muestran una relación directa con 

la presencia de factores de riesgo CV clásicos como la diabetes, la 

enfermedad renal crónica, la HTA y con marcadores de riesgo CV 

emergentes como la PCR, homocisteína y fibrinógeno. Esta prueba 

podría convertirse en una herramienta útil para el cribado de 

enfermedades vasculares, lo que permitiría un diagnóstico precoz y 

tratamiento adecuado, suponiendo una mejora considerable en el 

manejo de estas patologías y una disminución de su morbimortalidad. 

 

Son necesarios más estudios en población general para confirmar 

estos datos y aportar información sobre las posibles ventajas de la 

determinación de CC frente a otras pruebas. 
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6. CONCLUSIONES 
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Conforme a los dos  objetivos  establecidos podemos concluir: 

 

1. Encontramos que el 17% de la población general mayor de 49 

años presenta alteración de la CC (percentil 95 de la prueba) lo 

que podría corresponder con pacientes con leve alteración 

renal. 

 

2. 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 asociación con múltiples factores de RCV, el 

41% de ellos no serían identificados por la ecuación MDRD 

como enfermos renales (FGe >60 ml/min/1,73m2) y el 17% de 

ellos no serían identificados ni por la ecuación MDRD ni por la 

presencia de microalbuminuria. Sólo la CC podría reflejar la 

alteración renal incipiente de estos individuos. 

 

3. En la población general mayor de 49 años encontramos que un 

4% de individuos presentarían CC en el cuartil superior, 

mostrando alteración renal leve, que ningún otro marcador 

renal identificaría (ni el FGe MDRD, ni la Microalbuminuria). 
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4. La CC se asoció a múltiples parámetros de riesgo CV y 

enfermedad CV,  predominando la diabetes, la HTA  y la 

cardiopatía isquémica. 

 

5. Los factores de RCV asociados con CC y el resto de 

parámetros renales (FGe MDRD y MA) fueron:  

- Edad. 

- PAS. 

- Creatinina. 

- Homocisteína. 

 

6. Los FRCV asociados exclusivamente con elevaciones de CC y 

no con el FGe MDRD descendido fueron: 

- HbA1c. 

- HDL colesterol descendido. 

- Proteína C reactiva. 

- Fibrinógeno. 

- Microalbuminuria. 

- Cardiopatía isquémica. 

- Arteriopatía periférica. 
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7. La CC fue el parámetro renal que se asoció al mayor número 

de factores de riesgo y enfermedad CV, mostrándose muy 

superior respecto al FGe MDRD y MA. 
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8. COMUNICACIONES 

PRESENTADAS A 

CONGRESOS 

RELACIONADAS CON 

ESTA INVESTIGACIÓN: 
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1. CONGRESO SEQC-2006 BILBAO. 

UTILIDAD DE LA CISTATINA-C EN ATENCIÓN PRIMARIA 

  

 

INTRODUCCIÓN: 

La valoración de la función renal se realiza habitualmente 

mediante la Creatinina sérica (Crea). Debido a las serias 

limitaciones que presenta se está recomendando el uso de 

ecuaciones y se proponen nuevas pruebas que prometen 

mejorar el manejo de la patología renal-vascular de manera 

más adecuada. 

  

OBJETIVO: 

Comparar las distintas fórmulas que estiman la función renal 

con los parámetros séricos y establecer la utilidad de la 

Cistatina-C en población adulta ambulatoria. 

  

MATERIAL Y MÉTODOS: 

Estudio descriptivo transversal con selección por muestreo 

aleatorio simple de población general de edad igual o superior 

a 50 años (n=76.660) obtenidos de la base de tarjeta sanitaria 

individual y residentes en la ciudad de Oviedo. 
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Se comparan las fórmulas de Cockroft-Gault (CG), Cockroft-

Gault corregido con superficie corporal (CGc) y MDRD 

abreviada, con los parámetros 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 correlación entre 1/crea y CG, CGc y MDRD fue: 0,358, 

0,595 y 0,689 (p<0,0001). 

La correlación entre 1/cist y CG, CGc y MDRD fue: 0,374, 

0,504 y 0,509 (p<0,0001). 

Mediante los gráficos 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 

estadísticamente significativas entre CGc y MDRD (p=0,2618). 

Tomando como referencia CGc para detectar IRC (<60 

mL/min), la cistatina presentaría una sensibilidad (S) 51,3%, 

especificidad (E) 88,2%. Creatinina en hombres S 29,6%, 

E100%, y en mujeres S12,2%, E100%. 
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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 fórmula más adecuada para valorar la función renal 

en atención primaria sería la MDRD además de ser la más 

precisa. La cistatina-C muestra buena correlación con las 

fórmulas que estiman el filtrado y presenta una sensibilidad 

muy superior a la creatinina para detectar IRC, sobre todo en 

mujeres. 
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2. CONGRESO SEQC 2007-SEVILLA: 

La Cistatina-C puede corregir los errores en la estimación de 

MDRD en población general 

 

OBJETIVOS: 

Conocer la prevalencia de insuficiencia renal crónica (IRC) y  

de los factores de riesgo cardiovascular en hombres y mujeres 

de población general de edad igual o superior a 50 años. 

 

MATERIAL Y MÉTODOS: 

Estudio descriptivo transversal con selección por muestreo 

aleatorio simple de población general de edad igual o superior 

a 50 años (n=76.660) obtenidos de la base de tarjeta sanitaria 

individual y residentes en la ciudad de Oviedo. Los datos 

demográficos y de prevalencia de enfermedad cardiovascular 

se recogieron en la entrevista, donde también se les tomó la 

tensión arterial, se les pesó, talló y se les realizó un 

electrocardiograma. 

Para valorar la función renal se utilizaron las fórmulas de 

Cockroft-Gault (CG) y MDRD abreviada (método cinético de 

creatinina, Roche modular), y la Cistatina-C (CC) (método 

nefelométrico de Dade-behring). 
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RESULTADOS: 

Se incluyeron en el estudio 359 pacientes (228 mujeres y 131 

hombres), la edad media fue 64 años (DE 9,83, rango 50-64). 

Presentaban hipercolesterolemia el 23%, diabetes el 7%, 

hipertensión arterial el 33%, hipertrigliceridemia el 2%, 

obesidad el 2%, arteriopatía 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 cardiopatía 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 fórmula MDRD presentarían ERC estadio 3 (<60 

mL/min/1,73 m2), 95 pacientes (26,5% de la población), 19 

hombres (20%) y 76 mujeres (80%) con diferencias 

significativas entre sexos (p<0,0001). Si utilizamos la fórmula 

CG serían  109 pacientes (30,6% de la población) 37 hombres 

(34%) y 72 mujeres (66%). Presentan alteración de la CC 62 

pacientes (17,3% de la población), 27 hombres (43,5%) y 35 

mujeres (56,5%), ambos sin diferencias significativas entre 

sexos. 

 

CONCLUSIONES: 
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La mayor prevalencia de IRC que se obtiene con la fórmula 

MDRD en mujeres, no se corresponde con los factores de 

riesgo CV ni con la enfermedad establecida, que es mayor en 

hombres. La infraestimación del filtrado en mujeres parece un 

claro sesgo de la ecuación, por lo que se deben de interpretar 

con cautela los resultados de prevalencia informados. La CC 

podría identificar los falsos positivos generados por la 

ecuación, convirtiéndose en una alternativa prometedora para 

descartar o confirmar el diagnóstico de IRC. 
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3. CONGRESO SEQC-2010-ZARAGOZA: 

FUNCIÓN RENAL Y ESTRATIFICACIÓN DEL RIESGO 

CARDIOVASCULAR 

 

Introducción: 

La insuficiencia renal se considera un importante factor de 

riesgo cardiovascular (FRCV) y de morbimortalidad CV. Para la 

valoración de la función renal y estratificación 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 población 

general. 

La cistatina C (CC) es un parámetro más precoz que el FGe 

para detectar leve alteración renal y ha demostrado ser 

también un factor independiente de morbimortalidad CV en 

población general de edad avanzada. Conocer los FRCV 

asociados a estos marcadores nos orientaría sobre el proceso 

fisiopatológico responsable de la morbimortalidad CV y del 

parámetro que podría ser mejor predictor del riesgo CV. 
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Objetivos: 

Identificar los FRCV asociados a CC, FGe y MA en población 

general y conocer el marcador que comparte más FRCV y se 

asocia a mayor comorbilidad CV. 

 

Material y Métodos:  

Estudio epidemiológico descriptivo transversal en población 

general > 49 años seleccionada de manera aleatoria a partir de 

la base de tarjeta sanitaria individual. Se recogieron datos 

demográficos (edad, sexo) clínicos (peso, talla, índice de masa 

corporal, presión arterial sistólica, presión arterial diastólica), 

factores de riesgo cardiovascular (tabaco, dislipemia, 

hipertensión arterial, diabetes, obesidad), y patología 

cardiovascular (cardiopatía isquémica, insuficiencia cardiaca, 

enfermedad cerebrovascular, arteriopatía periférica). Se realizó 

analítica completa con parámetros bioquímicos y 

hematológicos relacionados con el riesgo CV. Tanto CC, como 

FGe y MA se consideraron variables dicotómicas. Se utilizó el 

T-test, chi cuadrado (o test de Fisher), así como análisis de 

regresión logística para cada marcador y para la comorbilidad 

CV. Se consideró una significación estadística de p<0,05, 

usando el programa estadístico SPSS (v12.0). 
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Resultados: 

Se estudiaron 359 pacientes (63,5% mujeres, edad 

media(DS)64(10) años), 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 y 

Homocisteína. 

La CC se asoció de manera independiente con: FGe, edad, 

homocisteína, fibrinógeno, diabetes, sexo e IMC; el  FGe con: 

CC, sexo, triglicéridos y edad;  la MA con: PAS, diabetes, sexo, 

tabaco, hipertensión arterial. 

La CC fue el marcador asociado con más FRCV. La MA es 

independiente del FGe y contrariamente a éste se asocia con 

hombres y con mayor hábito tabáquico. 

La comorbilidad CV en nuestra población se asoció de modo 

independiente con el colesterol total (Exp(B), IC95%, 

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 más FRCV y 

morbilidad CV en población general, probablemente por su 

relación directa con el envejecimiento y la diabetes. La 
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comorbilidad CV asociada con FGe descendido se atribuiría a 

su relación directa con la edad,  y la asociada con MA  podría 

deberse a su relación con la diabetes. 

 La combinación de CC y MA selecciona a los individuos de 

mayor riesgo CV en población general y podría convertirse en 

una herramienta útil para el cribado de enfermedades 

vasculares en población general. 
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