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FUNDAMENTO Y 0oBJETIVO: Describir la prevalencia de la disfuncion renal subclinica, valorada me-
diante el filtrado glomerular (FG), e identificar a qué factores de riesgo cardiovascular se asocia
en una poblaciéon laboral activa espafiola.

SUJETOS Y METODO: Se recogieron los datos de 11.582 trabajadores activos (un 78,5% varones),
con una edad media (desviacion estandar) de 40,2 (10,7) anos, mediante las revisiones anua-
les de las mutuas laborales. La funcién renal se clasificé segtn el FG, valorado mediante la for-
mula abreviada del estudio Modification of Diet in Renal Disease (MDRD), la formula Cockroft-
Gault (CG) y el cociente peso/creatinina. El diagnéstico del sindrome metabdlico se realizd
mediante los criterios del Adult Treatment Panel 11l modificados.

ResuLTADOS: Las 3 férmulas de estimacion del FG aportan valores diferentes. Los valores medios
de FG fueron mayores con la formula CG (99,0 [25,0]) ml/min/1,73 m?, seguidos de los obteni-
dos por la formula MDRD (90,2 [18,5]) ml/min/1,73 m? y la férmula peso/creatinina (81,2
[18,3]) ml/min/1,73 m2. La prevalencia de disfuncion renal leve (FG: 60-89 ml/min/1,73 m?)
varié entre el 35,7 y el 50,8% en funcion de la ecuacion empleada, y moderada-grave (FG < 60
ml/min/1,73 m?) entre un 1,2 y un 2,6%. Todos los factores de riesgo cardiovascular fueron mas
prevalentes en las categorias de mayor disfuncion renal. El anélisis de regresion multivariante
muestra que la hipertrigliceridemia (odds ratio [OR] = 1,2), el sindrome metabélico (OR = 1,2),
el sobrepeso OR = 1,2) y la hipercolesterolemia (OR = 1,5) se asocian independientemente a la
disfuncion renal leve. La hipercolesterolemia (OR = 1,6), la hipertensién (OR = 1,6), una con-
centracion baja de colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (OR = 2,4) y la diabetes me-
llitus (OR = 3,2) se asocian con la disfuncion renal moderada-grave.

ConcLusioNes: La disfuncién renal subclinica es muy prevalente y se asocia independientemente
a los factores de riesgo cardiovascular clasicos y el sindrome metabdlico.

Palabras clave: Factores de riesgo. Cardiovascular. Sindrome metabélico. Disfuncion renal.

Cardiovascular risk factors and metabolic syndrome associated with subclinical
renal failure

BACKGROUND AND OBJECTIVE: The objectives of this study were to describe the prevalence of sub-
clinical renal dysfunction, assessed by glomerular filtration rate (GFR), and identify the asso-
ciated cardiovascular risk factors in active working subjects of Spain.

SuBJECTS AND METHOD: Data were collected in 11,582 active healthy workers (78.5% males),
mean age (standard deviation) 40.2 (10.7) years, in their annual health examinations. Renal
function was assessed by the GFR estimated by 3 methods: the abbreviated equation of Modifi-
cation of Diet in Renal Disease (MDRD) study, the Cockroft-Gault (CG) equation and the
weight/creatinine ratio. The assessment of the metabolic syndrome was done according to the
modified Adult Treatment Panel Il criteria.

ResuLTs: The 3 equations used for the estimation of GFR showed different values. GFR mean va-
lues were highest with the CG method (99.0 [25.0]) ml/min/1.73 m?, followed by the results of
the MDRD and weigh/creatinine ratio (90.2 [18.5] ml/min/1.73 m? and 81.2 [18.3] ml/min/1.73
m?, respectively). The prevalence of mild renal dysfunction (GFR: 60-89 ml/min/1.73 m?) ranged
between 35.7% and 50.8% depending on the method applied, and the presence of moderate-se-
vere (GFR < 60 ml/min/1.73 m?) ranged between 1.2% and 2.6%. All cardiovascular risk factors
were more prevalent in the categories of worst renal function. Multivariant regression analysis sho-
wed that hypertriglyceridemia (odds ratio [OR] = 1.2), metabolic syndrome (OR = 1.2), overweight
(OR = 1.2) and hypercholesterolemia (OR = 1.5) were associated independently with mild renal
dysfunction. Hypercholesterolemia (OR = 1.6), hypertension (OR = 1.6), low HDL (OR = 2.4), and
diabetes mellitus (OR = 3.2) were associated with moderate-severe renal dysfunction.
ConcLusions: Renal subclinical dysfunction is highly prevalent and is independently associated
with classical cardiovascular risk factors and metabolic syndrome.

Key words: Risk factors. Cardiovascular. Metabolic syndrome. Renal dysfunction.
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Las enfermedades cardiovasculares son
la principal causa de mortalidad en los
pacientes con insuficiencia renal cronica
(IRC)'2. El descenso progresivo de la fun-
cion renal se acompafia no sélo de una
mayor prevalencia de factores de riesgo
cardiovascular (FRCV), sino también de
una mortalidad més elevada por compli-
caciones cardiovasculares®. De hecho, la
presencia de un descenso moderado del
aclaramiento de creatinina se asocia ya
con una notable elevacion del riesgo car-
diovascular®”’. Estudios recientes han de-
mostrado la importancia que tiene la IRC
en la prevencion cardiovascular primaria
y secundaria, tanto de la cardiopatia is-
quémica®® como de la insuficiencia cardi-
acal®!?. De ahf el importante interés pre-
ventivo que tiene la detecciéon de formas
preclinicas de IRC.

El sindrome metabdlico (SM) es una aso-
ciacion de FRCV con interés creciente
por su importante impacto preventivo y
su predisposicion a la apariciéon de com-
plicaciones cardiovasculares!®6. Recien-
temente se ha descrito la mayor preva-
lencia de cualquier grado de IRCY vy
proteinuria® en los individuos con SM.
Segln el ultimo informe de la Sociedad
Espanola de Nefrologial®, en el afio 2000
iniciaron programas de tratamiento renal
sustitutivo mas de 4.257 pacientes. La
IRC terminal afecta globalmente, con im-
portantes diferencias interregionales, a
848 individuos por 1.000.000 de pobla-
cion. La prevalencia de formas mas leves
y su perfil clinico no estan bien descritos.
Estudios nacionales han demostrado que
la prevalencia de formas subclinicas de
disfuncién renal leve o moderada es ele-
vada en la poblacion general y han subra-
yado, ademas, el bajo rendimiento de la
cifra de creatinina para su deteccion®2!,
Guiados por este creciente interés, estu-
diamos la asociacion de los FRCV y el SM
con formas subclinicas de disfuncién re-
nal en un subgrupo del Registro Espafiol
de Sindrome Metabodlico MESYAS. Nues-
tro objetivo es describir la prevalencia de
los FRCV clasicos y del SM relacionados
con la funcion renal y definir las posibles
asociaciones entre ellos. También evalua-
mos los resultados mediante diferentes

Med Clin (Barc). 2005;125(17):653-8 653



CORDERO A, ET AL. FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR Y SINDROME METABOLICO ASOCIADOS A LA DISFUNCION RENAL SUBCLINICA:

SUBANALISIS DEL REGISTRO MESYAS

formulas disponibles para la estimacion
del filtrado glomerular (FG) en individuos
sanos laboralmente activos.

El Registro MESYAS incluy6 a personas la-
boralmente activas por ser un colectivo
ampliamente accesible a través de las mu-
tuas de sus empresas y que abarca una
franja de edad en la que tienen mayor in-
cidencia las enfermedades cardiovascula-
res. Ademés, es en este colectivo en el
que los afios potenciales de vida perdidos,
las bajas laborales o incapacidades tienen
mayor relevancia socioeconémica. Fases
posteriores, en la actualidad en curso,
evaluaran la incidencia de complicaciones
cardiovasculares y el impacto especifico
del SMy el resto de los FRCV en ellas.

Sujetos y método
Reclutamiento, criterios de inclusion y exclusion

El Registro MESYAS esté planificado como un estudio
epidemiolégico transversal seguido de un periodo de
seguimiento prospectivo del SM en trabajadores acti-
vos. Los trabajadores se reclutan mediante las revi-
siones anuales, a partir del afio 2004, de las mutuas
laborales de diversas instituciones: el Corte Inglés
(Valencia), factoria Ford de Almussafes, (Valencia),
FREMAP (Espafa), Opel (Zaragoza), Academia Mili-
tar de Zaragoza y diversas empresas de la provincia
de Huesca. La prevalencia de los FRCV en la segun-
da de estas cohortes ya ha sido publicada®, al igual
que algunos de los resultados iniciales del registro®.
El Unico criterio de inclusién en el Registro MESYAS
es contar con los 5 pardmetros necesarios para el
diagnéstico de SM disponibles.

En el momento del presente trabajo contdbamos con
19.041 trabajadores reclutados mediante los recono-
cimientos de salud correspondientes al afio 2004.
Excluimos a los trabajadores que no tenian registra-
dos todos los componentes analiticos precisos para la
valoracién del aclaramiento de creatinina, por lo que
el presente subandlisis se ha elaborado finalmente
con 11.582 personas (un 60,8% del total). La mues-
tra de trabajadores excluidos mostré como Unicas di-
ferencias significativas, respecto a los incluidos final-
mente, mayor edad (44,2 frente a 40,2 afios), mayor
prevalencia de hipertension arterial (el 24,1 frente al
21,8%) y menor prevalencia de hipercolesterolemia
(el 53 frente al 57,8%) e hipertrigliceridemia (el 18,8
frente al 21,4%).

Recogida de datos y diagndstico de los factores de riesgo
cardiovascular, sindrome metabdlico y funcion renal

Diseflamos una base de datos Unica para la recogida
de datos de las diferentes mutuas laborales partici-
pantes. Todos los individuos incluidos y los méaximos
representantes de las empresas firmaron un consen-
timiento informado aprobando la utilizacién de sus
datos. El anonimato se asegur6 mediante la utiliza-
cién de un cédigo numérico de cada empleado que
no conocia ninglin investigador del Registro MESYAS.
El protocolo fue aprobado por el comité ético ad hoc
de la Seccién de Cardiologia Preventiva de la Socie-
dad Espafiola de Cardiologfa.

Los criterios de clasificacién de los FRCV fueron los
siguientes: hipertension arterial (HTA) cuando la cifra
de presion arterial era de 140/90 mmHg o mayor o el
paciente recibfa tratamiento antihipertensivo; hiper-
colesterolemia con valores de colesterol total mayores
de 200 mg/dl; hipertrigliceridemia con valores de tri-
glicéridos mayores de 150 mg/dl; descenso en las li-
poproteinas de alta densidad (HDL) cuando los valo-
res de HDL eran menores de 40 mg/dl (varones) o de
50 mg/dl (mujeres); obesidad, cuando el indice de
masa corporal (IMC) era superior a 30 kg/m?; sobre-
peso, con un IMC entre 25 y 29,9 kg/m?; glucemia
basal alterada cuando la glucemia en ayunas era de
110 mg/dl o superior, y diabetes mellitus cuando la
glucemia basal era de 126 mg/dl o mayor o el test de
sobrecarga oral de glucosa era diagnéstico. La frac-
cion de colesterol unido a lipoproteinas de baja den-
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TABLA 1
Prevalencia global de factores de riesgo cardiovascular
Total (%) Varones (%) Mujeres (%)
(n=11.582) (n = 9.090) (n = 2.492) P

Hipercolesterolemia 57,8 59 50,4 < 0,001
Sobrepeso 43,2 48,6 23,2 < 0,001
cLDL > 160 mg/dI 22,4 239 17,1 < 0,001
Hipertension arterial 21,8 25,7 7.9 < 0,001
Hipertrigliceridemia 21,4 259 53 < 0,001
Obesidad 16,8 19,2 8,3 < 0,001
cHDL bajo 12,7 16,2 0,0 < 0,001
Sindrome metabdlico 12,7 15,6 1,8 < 0,001
Glucemia basal alterada 5,0 59 1,8 < 0,001
Diabetes mellitus 2,8 3,4 0,5 < 0,001

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; CHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad.

TABLA 2

Valores de filtrado glomerular (ml/min/1,73 m?) en diferentes categorias clinicas
y prevalencia global de las categorias de disfuncion renal, valoradas mediante

3 férmulas diferentes

Cockroft-Gault

MDRD Peso/creatinina

Total

Prevalencia de disfuncion renal
leve (IC del 95%)

Prevalencia de disfuncion renal
moderada-grave (IC del 95%)

Presién arterial

99,0 (25,0)
36,2% (35,5-36,9)
1,9% (1,8-1,9)

Normotension 99,9 (25,3) 90,6 (19,0) 76,1 (16,8)

Hipertensién 99,0 (27,0) 89,8 (17,8) 87,5 (18,3)

p 0,5 0,3 < 0,001
Sindrome metabdlico

No 98,0 (24,4) 90,5 (18,4) 79,5 (17,5)

Si 103,6 (27,0) 88,3 (18,6) 92,7 (19,5)

p < 0,001 < 0,001 < 0,001
Glucemia

Normoglucemia 99,4 (24,7) 90,4 (18,4) 80,6 (18,0)

GBA o DM 95,0 (28,5) 88,2 (19,7) 87,6 (24,1)

p < 0,001 < 0,001 < 0,001

90,2 (18,5) 81,2 (18,3)

50,8% (49,9-51,7) | 25,7% (25,2-26,2)

1,2% (1,19-1,2) 2,6% (2,5-2,7)

Los valores se expresan como media (desviacién estandar) salvo donde se indica otra cosa. IC: intervalo de confianza; DM: dia-
betes mellitus; GBA: glucemia basal alterada; MDRD: Modification of Diet in Renal Disease Study Equation; p: significacion entre
grupos en el célculo del filtrado glomerular con una misma ecuacion.

sidad se obtuvo mediante la formula de Friedewald y
el colesterol no HDL se obtuvo restando la fraccion
de HDL del colesterol total.

El diagndstico del SM se realizé cuando en un mismo
individuo se cumplian 3 de los 5 criterios diagnosticos
siguientes —criterios modificados del Adult Treatment
Panel Il (ATP-I11)-'4: IMC de 28,8 kg/m? o mayor; tri-
glicéridos de 150 mg/dl o mayor; HDL menor de 40
mg/dl (varones) o de 50 mg/dl (mujeres); presion ar-
terial de 130/85 mmHg o mayor; glucemia basal en
ayunas de 110 mg/dl o més o tratamiento hipogluce-
miante o diabetes mellitus previamente diagnosticada.
Se considerd obesidad abdominal cuando el IMC era
de 28,8 kg/m? o superior, en lugar de determinarse
por el perimetro abdominal, modificacién ya validada
en grandes estudios!® 1624,

Valoramos la funcién renal con 3 férmulas aceptadas
para la estimacion del FG mediante los valores de
creatinina: la formula de Cockroft-Gault?® (CG) (140
—edad x peso/[72 x creatinina] [x 0,85 en mujeres];
la formula abreviada del estudio Modification of Diet
in Renal Disease (MDRD)?* (186 x creatinina1%* x
edad©?®) [x 0,742 en mujeres]; y el cociente
peso/creatinina®’. Siguiendo clasificaciones emplea-
das previamente en la bibliografia®®®, se considerd
disfuncién renal leve con valores de FG de 60-89
ml/min/1,73 m? y disfuncién renal moderada-grave
con valores de FG inferiores a 60 ml/min/1,73 m?.

Andlisis estadistico

Los datos se procesaron mediante los programas Ac-
cess 2000 y SPSS 11.0. Las variables cuantitativas se
presentan como media (desviacién estéandar); todas
las variables siguieron una distribucion normal. Se
realizaron andlisis de la variancia y test de la ¢? para
valorar las diferencias estadisticas entre las caracte-
risticas de los participantes. La correlacion entre va-

riables cuantitativas se realizé mediante correlaciones
divariadas. Los cocientes de probabilidad (odds ratio;
OR) se calcularon con modelos de regresion logistica
binomial, para lo que se introdujo la categoria de dis-
funcién renal como variable dependiente y cada fac-
tor de riesgo como variable independiente dicotémica
ajustando por edad (como variable continua) y por
sexo. Se atribuy6 significacion estadistica a los valo-
res de p inferiores a 0,05.

Resultados
Caracteristicas generales

El 78,5% de los 11.582 integrantes de
este subestudio del Registro MESYAS son
varones y la edad media (desviacion es-
tandar) es de 40,2 (10,7) afios. Las alte-
raciones del perfil lipidico, el sobrepeso y
la HTA fueron los FRCV més frecuentes.
Todos ellos fueron méas prevalentes en
los varones que en las mujeres (tabla 1).

Valoracion de la funcion renal

El valor medio de creatinina es de 0,96
(0,16) mg/dl; es significativamente supe-
rior en varones respecto a las mujeres
(1,0 frente a 0,8 mg/dl) y sigue una dis-
tribuciéon normal. El célculo del FG vari6
notablemente en funciéon del método uti-
lizado. La correlacion entre la formula de
CG y la de MDRD es robusta (r = 0,66;
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p < 0,001), aunque la correlacién con la
formula peso/creatinina fue mayor con la
primera (r = 0,85; p < 0,001) que con la
segunda (r = 0,66; p < 0,001).

En la tabla 2 se muestran los valores de
FG obtenidos con las 3 formulas emplea-
das. Globalmente, los valores obtenidos
por la féormula peso/creatinina y MDRD
son inferiores a los obtenidos por la for-
mula de CG. Las 3 ecuaciones aportaron
resultados significativamente diferentes
en funcién de la presencia o ausencia de
normoglucemia o SM, aunque Unicamen-
te la formula peso/creatinina encontré di-
ferencias en el grupo de HTA. Ademas,
los valores de FG fueron diferentes, y de
sentido opuesto, en el caso del SM, ya
que segun la formula MDRD los indivi-
duos con SM mostraron un valor medio
respecto a los que no tenian SM, pero
esta relacion fue a la inversa segun los re-
sultados de las otras 2 ecuaciones. Igual-
mente, la prevalencia de algin grado de
disfuncién renal vari6 mucho en funcién
de la formula que se emplease: la disfun-
cion renal leve (FG: 60-89 ml/min/1,73
m?) afecta al 36,2% (intervalo de confian-
za [IC] del 95%, 35,5-36,9) al utilizar la
formula CG, pero al 50,8% (IC del 95%,
49,9-51,7) con la formula MDRD. La pre-
valencia de disfuncién renal moderada-
grave (FG < 60 ml/min/1,73 m?) fue del
1,9% (IC del 95%, 1,8-1,9) con la formu-
la CGy del 1,2% (IC del 95%, 1,19-1,2)
con la MDRD.

Factores de riesgo asociados a la
disfuncion renal

Como se muestra en la tabla 3, el por-
centaje de varones, la edad media y la
prevalencia de los FRCV varian en fun-
cion de la ecuacion empleada para la es-
timacion del FG. Todos los FRCV son
mas prevalentes en las categorias de dis-
funcion renal moderada-grave respecto a
la categoria de disfuncién renal leve, a
excepcion del de la concentracion baja
de colesterol HDL, que fue menos fre-
cuente cuando la disfuncién renal se cla-
sificé con la formula de CG.

La prevalencia global de SM es del
12,7% (IC del 95%, 12,5-13,0). Los indi-
viduos con SM mostraron mayor preva-
lencia de disfuncion renal leve respecto a
los que no tenian SM (el 36,3 frente al
30,1%; p < 0,001) Unicamente cuando
se utilizé la formula MDRD, pero no de
disfuncion renal moderada-grave (el 1
frente al 0,7%; p = 0,1). De hecho, como
se muestra en la figura 1, los individuos
con SM fueron los que presentaban la
mayor prevalencia de disfuncién renal
leve (53,6%) cuando se utilizé la formula
MDRD. La prevalencia de disfuncién re-
nal moderada-grave varié entre el 1y el
3%, segun los FRCV y la formula emplea-
da (fig. 2).

29

Diabetes mellitus

Hipertension arterial

Sindrome metabdlico

Obesidad

Colesterol > 200 mg/dl |~

Hipertrigliceridemia

44%
44.1%
49,3%
|53,6%
50,8%
41,8%
| 52%
| 52%
T
0 15 30 45 60
Porcentaje
[ Peso/creatinina [[] MDRD [ Cockroft-Gault

Fig. 1. Prevalencia de disfuncion renal leve (filtrado glomerular 60-90 mg/dl m?) en relacion con la presencia
de cada factor de riesgo cardiovascular. MDRD: Modification of Diet in Renal Disease.

TABLA 3

Prevalencia de los factores de riesgo cardiovascular en cada categoria
de disfuncioén renal, calculadas por las ecuaciones Cockroft-Gault y MDRD

Cockroft-Gault

MDRD

FG 60-90
ml/min/1,73 m?

FG < 60
ml/min/1,73 m?

N.° de pacientes (%)
Varones (%)

Edad media (DE), afios
Sobrepeso (%)

Obesidad (%)
Hipercolesterolemia (%)
cLDL > 160 mg/dl (%)
Hipertrigliceridemia (%)
cHDL bajo (%)

Sindrome metabdlico (%)
Hipertension arterial (%)
Glucemia basal alterada (%)
Diabetes mellitus (%)

FG 60-90 FG <60
ml/min/1,73 m? ml/min/1,73 m?
4.193 (36,2%) 220 (1,9%)
86 96,8
44,8 (10,0) 54,3 (8,1)
43,7 37,3
8,5 1,4
66,8 779
27,4 319
22,5 23,5
11,2 8,3
10,7 6,5
22,9 29,0

6,4 7,8

3,4 51

5.884 (50,8%)
74,6
42,4 (10,1)
452
17.5
65,0
252
23,8
113
136
21,4
55
2.6

139 (1,2%)
59,6
485 (9,8)
47,8
21.3
77.9
34.4
27.2
14
16,2
316
5,9
8.1

DE: desviacion estandar; FG: filtrado glomerular; MDRD: Modification of Diet in Renal Disease Study Equation; cLDL: colesterol
unido a lipoproteinas de baja densidad; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad.

TABLA 4

Andlisis multivariante, ajustado por edad y sexo, de los factores de riesgo

que se asocian independientemente a algtin grado de disfuncién renal,

calculado por las ecuaciones de Cockroft-Gault y MDRD

Cockroft-Gault MDRD
FG 60-90 FG <60 FG 60-90 FG < 60

ml/min/1,73 m? ml/min/1,73 m? ml/min/1,73 m? ml/min/1,73 m?
Sobrepeso 0,3 (1,0-0,4) 0,2 (0,1-0.3) 1,2(1,0-1,2) 1,2(0,7-1,8)
Obesidad 0,7 (0,7-0,8) 0,7 (0,7-0,8) 1,0(1,0-1,1) 1,0(1,0-1,1)
Hipercolesterolemia 1,3(1,2-1,4) 1,4 (0,9-2,1) 1,5(1,3-1,6) 1,6 (1,1-2,6)
cLDL > 160 mg/dl 0,9 (0,7-1,1) 0,8(0,61,2) 0,9 (0,8-1,0) 1,1(0,7-1,6)
Hipertrigliceridemia 1,2(1,1-1,3) 1,2 (0,7-2,1) 1,0(0,9-1,1) 1,2 (0,8-1,7)
cHDL bajo 0,9(0,8-1,1) 0,9 (0,5-1,6) 0,9 (0,8-1,0) 2,4 (1,3-4,3)
Sindrome metabdlico 1,0(0,9-1,2) 0,8(0,3-1,2) 1,2(1,0-1,2) 0,8(0,3-1,2)
Hipertension arterial 0,9 (0,7-1,0) 0,9(0,6-1,1) 0,9 (0,8-1,0) 1,6(1,1-2,1)
Glucemia basal alterada 1,2 (0,9-1,4) 0,9 (0,6-1,3) 1,0(0,9-1,2) 1,2 (0,5-2,5)
Diabetes mellitus 0,9 (0,7-1,2) 1,3(0,6-2,7) 0,8 (0,7-1,0) 3,2(1,4-7,0)

Valores expresados como odds ratio (intervalo de confianza del 95%).
FG: filtrado glomerular; CHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad; MDRD: Modification of Diet in Renal Disease Study Equation.
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Fig. 2. Prevalencia de disfuncion renal moderada-grave

(filtrado glomerular < 60 mg/dl m?) en relacion con la

presencia de cada factor de riesgo cardiovascular. MDRD: Modification of Diet in Renal Disease.

El analisis multivariante ajustado por
edad y sexo se muestra en la tabla 4.
Globalmente, hubo méas FRCV que obtu-
vieron asociaciones estadisticas con la
disfuncion renal valorada por la féormula
MDRD. De hecho, mediante la formula
de CG s6lo se encontré una asociacion
estadisticamente significativa entre la hi-
percolesterolemia y la disfunciéon renal
leve. Estimada por la formula MDRD, la
disfuncion renal leve se asocié estadis-
ticamente con el sobrepeso, el SM, la
hipertrigliceridemia y la hipercolestero-
lemia; y la disfunciéon renal moderada-
grave con una cifra baja de HDL, la hi-
percolesterolemia, la HTA y la diabetes
mellitus. El andlisis de regresion lineal
ajustado por edad, diabetes, SM e HTA
determina que cada aumento de un afio
de edad se asocia a un descenso de 0,6
ml/min/1,73 m? en el FG valorado por la
formula MDRD, de 1 ml/min/1,73 m? en
el FG segun la formula CG y de 0,5
ml/min/1,73 m? en el FG valorado por la
féormula peso/creatinina.

Discusién

A pesar de que un estudio tan relevante
en la prevencion cardiovascular como el
de Framingham no demostré que la IRC
leve confiriese mayor riesgo de complica-
ciones cardiovasculares?’, multiples re-
sultados han puesto de manifiesto la im-
portante morbimortalidad cardiovascular
asociada a la disfuncién renal®!l. Este
subanalisis del registro MESYAS no pre-
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tende ser un estudio epidemiolégico de
IRC, objetivo del Estudio EPIRCE de la
Sociedad Espafiola de Nefrologia, aun-
que puede aportar importantes hallazgos
descriptivos. En este subandlisis preten-
demos analizar qué FRCV se asocian
mas frecuentemente a algun grado de
disfuncion renal y hemos encontrado que
la diabetes mellitus, la HTA, la dislipe-
mia, el SM y el sobrepeso se asocian in-
dependientemente a esta situacion. El
hecho de que més de la cuarta parte de
los trabajadores laboralmente activos ten-
ga disfuncion renal leve, a pesar de pre-
sentar cifras normales de creatinina, es
muy relevante. Esta cifra coincide con los
resultados de estudios realizados con su-
jetos asintométicos®>®172°, pero es clara-
mente inferior a la media de las series que
incluyen a pacientes reclutados durante
alguna complicacion cardiovascular®®.

Un objetivo secundario era describir los
valores de FG obtenidos por diferentes
férmulas, lo cual comporta algunas limi-
taciones que es preciso conocer. Los
descensos incipientes del FG quedan
parcialmente compensados por un au-
mento de la secreciéon tubular proximal
de creatinina, lo que tiende a atenuar su
elevacion en plasma. Este mecanismo se
satura con cifras de creatinina superiores
a 2 mg/dl, punto a partir del cual la medi-
cion de creatinina revela mas fidedigna-
mente el FG12°, Por este motivo, las for-
mulas que estiman el FG son el método
ideal para la deteccion de formas inicia-
les de disfuncién renal. En nuestra mues-

tra sélo 4 trabajadores tienen valores de
creatinina superiores a 2 mg/dl, por lo
que el empleo de una férmula precisa
para la estimacion del FG es imperativa.
El deterioro de la funcién renal es un fe-
némeno progresivo; de ahi que categori-
zar los diferentes grados de disfuncién
segln unos limites aleatorios o intuitivos
sea poCo preciso, pero ayuda a su clasifi-
cacion. De hecho, analizando las diferen-
tes series publicadas puede comprobarse
que la valoracion y la clasificacion de
la funcioén se realiza de formas muy dife-
rentes®1?. Una de las ventajas de este
subandlisis del Registro MESYAS es ha-
ber utilizado 3 férmulas para la estima-
cion del FG simultdneamente; la principal
desventaja es no contar con un método
de referencia, como el aclaramiento de
inulina. Encontramos que los resultados
difieren de forma muy importante en fun-
cion del método empleado y Unicamente
la formula MDRD encuentra asociaciones
estadisticamente significativas en el ana-
lisis multivariante.

Asumiendo las limitaciones de cada mé-
todo para la estimacion del FG, la deter-
minacion del aclaramiento de inulina se
considera el mas preciso, aunque no se
aplica sistematicamente por su compleji-
dad. La férmula de CG es la mas difundi-
da en la practica clinica habitual, pero el
hecho de incluir el peso como una de las
variables hace que en personas con so-
brepeso u obesidad pueda proporcionar
valores erréneamente elevados®. La for-
mula ideada por el estudio MDRD evita
este fendbmeno, pero proporciona valores
sensiblemente inferiores de FG*. El so-
brepeso y la obesidad son lo suficiente-
mente prevalentes en la poblacion de
este estudio (un 43 y un 16,8% respecti-
vamente) para recomendar la utilizacion
de la formula del estudio MDRD para la
estimacion del FG en individuos sanos
sin evidencia de enfermedad laboralmen-
te limitante, asumiendo que la prevalen-
cia de disfuncién renal leve parece estar
sobrestimada.

Otro hallazgo muy relevante es el hecho
de que las férmulas proporcionen valores
de FG divergentes entre diferentes enti-
dades clinicas, como son la HTA o la dia-
betes mellitus. Cuando se estimé el FG
con la férmula CG o peso/creatinina, los
individuos con SM o algun trastorno del
metabolismo hidrocarbonado mostraron
un valor medio superior de FG, pero este
resultado fue en sentido inverso al utilizar
la formula MDRD. Estados iniciales de
disfuncion renal, especialmente en el
caso de la diabetes, pueden acompafiar-
se de hiperfiltracién glomerular'?, lo que
en parte explicaria este resultado, pero
no la divergencia con los resultados obte-
nidos con la formula MDRD.

La tendencia a la mayor prevalencia de la
mayoria de los FRCV en relacién con el
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descenso de la funcién renal, especial-
mente diabetes mellitus e HTA, es un he-
cho constatado repetidamente®!?. Seglin
el ultimo informe de didlisis y trasplante
de la Sociedad Espafiola de Nefrologia,
en los pacientes de mas de 45 afios la
diabetes mellitus y las causas vasculares
son las etiologias fundamentales de la in-
suficiencia renal que precisa iniciar pro-
gramas de tratamiento renal sustitutivo®.
Es de destacar que, en nuestra serie, los
aumentos mas llamativos son la preva-
lencia de HTA, la hipercolesterolemia y
diabetes mellitus, que junto con el sobre-
peso y la hipertrigliceridemia son los
FRCV que se asocian independientemen-
te con la disfuncion renal subclinica.

El deterioro progresivo de la funcién pre-
dispone, ademas, a la aparicion de otras
situaciones que contribuyen a aumentar
el riesgo cardiovascular, como son la
hipertrofia ventricular izquierda, la ane-
mia®®, la hiperhomocisteinemia, el au-
mento de la rigidez arterial o el hiper-
paratiroidismo??°. Estas alteraciones del
medio interno contribuyen a la marcada
incidencia de complicaciones cardiovas-
culares asociadas a cualquier grado de
disfuncion renal y deben tenerse en
cuenta a la hora de su prevencion y tra-
tamiento.

Un resultado relevante es que el SM es
un factor de riesgo independiente de dis-
funcion renal leve, con cifras normales
de creatinina. La presencia de cifras de
presion arterial elevadas pero no diagnos-
ticas de HTA, de glucemia basal alterada
pero no indicativa de diabetes mellitus o
el sobrepeso confieren un marcado au-
mento del riesgo cardiovascular, pese a
que suelen infravalorarse en la practica
diaria. EI SM es una entidad clinica que
asocia algunos de los FRCV y ademas
identifica otras situaciones hormonales o
metabolicas de riesgo™®. El Registro MES-
YAS pretende describir la prevalencia de
SMy sus caracteristicas en un amplio co-
lectivo de poblacién laboralmente activa
espafiola. Creemos que los resultados de
este subandlisis aumentan el alto interés
clinico y preventivo del SM. Un estudio
transversal no permite identificar un rela-
cion causal, aunque si las asociaciones
entre entidades clinicas; por lo tanto, no
podemos aclarar si hay una relaciéon cau-
sa-efecto, aunque sf que la presencia de
SM y otros FRCV se asocian con diferen-
tes grados de disfuncion renal.

Ademaés, los hallazgos de este subanalisis
tienen implicaciones terapéuticas rele-
vantes. El estricto control de la presion
arterial mediante cualquiera de las estra-
tegias terapéuticas actualmente disponi-
bles es una medida eficaz para la pre-
vencién de la nefropatia vascular. Sin
embargo, el bloqueo del sistema renina-
angiotensina-aldosterona ha demostrado
proporcionar un efecto protector superior
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de la funcién renal en el tratamiento de la
HTA de sujetos diabéticos’31*? y cuando
se inicia tras un sindrome coronario agu-
do®34, Las gufas actuales (Séptimo Infor-
me del Joint National Committee® y la
actualizacion de las guias de hipertension
arterial de la Sociedad Espafiola de Car-
diologia®) recomiendan los inhibidores de
la enzima conversiva de la angiotensina o
los antagonistas de los receptores de an-
giotensina Il en pacientes diabéticos o en
los afectados de IRC. En el documento de
consenso de la American Heart Associa-
tion, el National Heart, Lung, and Blood
Institute y la American Diabetes Associa-
tion®” se recomienda el inicio del trata-
miento de la HTA de los sujetos con SM
mediante el bloqueo del sistema renina-
angiotensina-aldosterona, aunque se re-
conoce que lo esencial es el control de la
presion arterial mediante cualquiera de
las familias terapéuticas disponibles.
Nuestros resultados demuestran que el
SM aumenta el riesgo de tener cualquier
grado de disfuncion renal subclinica, lo
que puede suponer un argumento mas a
favor del empleo de este grupo terapéuti-
co en los individuos que cumplen crite-
rios de SM.

La principal limitacion de nuestro registro
es que, al tratarse de un estudio transver-
sal con trabajadores laboralmente activos,
los resultados deben considerarse repre-
sentativos de un colectivo concreto. El
Registro MESYAS no describe el perfil de
pacientes reclutados en centros sanita-
rios (hospitales ni centros de salud), sino
de personas libres de enfermedad limi-
tante. Otros estudios con diferentes eda-
des, mayor proporcién de mujeres u
otras condiciones laborales podrian arro-
jar resultados diferentes. En concreto,
por razones obvias, la muestra de perso-
nas de mas de 60 afios es reducida. La
utilizacion del IMC en lugar del perimetro
abdominal es una modificacion amplia-
mente aceptadal®'6?4 aunque es bien
conocido que tiende a subestimar la pre-
valencia del SM. Ademés, este criterio se
ha elaborado a partir de las cohortes de
estudios con poblacion norteamericana,
por lo que el valor de 28,8 kg/m? podria
no ser muy preciso para la poblacion es-
pafiola. Hay que tener en cuenta que
nuestros resultados se limitan al riesgo
que confiere la obesidad (evaluada por el
IMC) para presentar SM, no al que con-
fiere la obesidad abdominal (perimetro
abdominal). Igualmente, la baja prevalen-
cia en mujeres, que tienen mayor riesgo
de IRC, puede haber dado lugar a una
menor prevalencia de disfuncion renal.
Ademas, el hecho de utilizar una Unica
muestra de glucemia basal puede dismi-
nuir el rigor diagndstico, pero probable-
mente el amplio tamafio muestral tiende a
atenuar este hecho. En esta muestra de in-
dividuos incluidos en el Registro MESYAS,
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no se disponia informacién certera acer-
ca del habito tabaquico, por lo que no se
presentan datos al respecto.
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