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Resumen:
Introduccion: La Enfermedad Renal Crénica (ERC) se esta convirtiendo en un importante
problema de salud. Se estimé que 10% de la poblacién adulta en Espafia presenta ERC,
siendo importante su identificacién precoz para retrasar la progresién y modificar los
factores de riesgo. La medicién de la funcion renal permite clasificacién de la ERC y la
utilizacién de ecuaciones estima la tasa de filtrado glomerular (TFG). El objetivo ha sido
determinar la evolucion de la funcién renal segin TFG en la poblacién de Aragon Worker’s
Health Study (AWHS), identificando los factores de riesgo para el deterioro de la TFG, asi
mismo, estimar el porcentaje de enfermedad renal oculta a través de las ecuaciones de
Cockcroft-Gault (CG), CKD-EPI y MDRD.
Material y métodos: 4870 trabajadores de General Motors en Figuerelas-Espana (AWHS)
el afio 2009 y en 3471 el afo 2014, cuyo disefio y metodologia han sido previamente
publicados. Estimacion del filtrado glomerular mediante 3 ecuaciones, clasificacién en ERC
establecida, ERC oculta y sin ERC y posibles variables clinicas que influyen en la evolucion
de la funcion renal.
Resultados: El 2009, 4494 hombres y 286 mujeres, con una media de edad 47,93 £8,87. La
prevalencia de hipertension, hipercolesterolemia y diabetes fue 35.8, 71.4 y 5%,
respectivamente. La prevalencia de ERC oculta en la muestra del afio 2009 con MDRD-4
fue 1.19%, CKD-EPI1 0.13% y de 0.23% con CG. Al valorar la evolucién de la funcién renal, la
TFG < 60 ml/min/1,73 m2 fue 0.3, 1.4 y 0.2 % segiun CKD-EPI, MDRD vy CG,
respectivamente, en el afio 2009. Un aumento en el porcentaje de personas con TFG <60
en el afo 2014 a 1.0, 2.0 y 0.4% segun CKD-EPI, MDRD y CG, respectivamente.
Conclusiones: Aumento de la prevalencia de personas con enfermedad renal (TFG < 60)
en 5 afios de estudio en adultos trabajadores. Los factores de riesgo que predisponen al
deterioro de la funcién renal pueden ser la hipertensién, diabetes y dislipemia
manifestado por un aumento en su prevalencia del afio 2009 al 2014.
Palabras clave: Enfermedad Renal Crdnica, Evolucidén, Hipertensién, Diabetes,

Hipercolesterolemia, CKD-EPI, MDRD, Cockcroft-Gault.



Abstract

Background: Chronic Kidney Disease (CKD) is becoming a major health problem. It was
estimated that 10% of the adult population has CKD in Spain, is important its early
identification to delay progression and modify risk factors. The measurement of renal
function allows classification of CKD and the use of equations estimated glomerular
filtration rate (GFR). The objective was to determine the evolution of renal function
according GFR in Aragon Worker's Health Study (AWHS), identifying risk factors for
decline of the GFR, also, to estimate the percentage of “hidden” CKD through the
Cockcroft-Gault (CG) MDRD and CKD-EPI.

Material and methods: 4870 General Motors’s workers in Figuerelas-Spain (AWHS) in
2009. 3471 workers in 2014. Design and methodology have been previously published.
Estimated glomerular filtration rate by 3 equations, classification: CKD, “hidden” CKD and

without CKD and possible clinical variables that influence the evolution of renal function.

Results: In 2009, 4494 men and 286 women, mean age 47.93 + 8.87. The prevalence of
hypertension, hypercholesterolemia and diabetes was 35.8, 71.4 and 5%, respectively. The
prevalence of CKD hidden in 2009 with MDRD-4 was 1.19%, 0.13% CKD-EPI and 0.23%
with CG. In assessing the progression of kidney function, GFR <60 ml / min / 1.73 m2 was
0.3, 1.4 and 0.2% according CKD-EPI, MDRD and CG, respectively in 2009. An increase in
the percentage of people with GFR <60 in 2014 to 1.0, 2.0 and 0.4% by CKD-EPI, MDRD

and CG, respectively.

Conclusions: Increased prevalence of CKD (GFR <60) in 5 years of study in adult workers.
Risk factors that predispose to impaired renal function may be hypertension, diabetes and
dyslipidemia manifested by an increase in prevalence since 2009 until 2014.
Keywords: Chronic Kidney  Disease, Evolution, hypertension, diabetes,

hypercholesterolemia, CKD-EPI, MDRD, Cockcroft-Gault.
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INTRODUCCION

La enfermedad renal crénica (ERC) se considera actualmente un problema de salud
publica en todo el mundo , y el nimero aumenta a nivel mundial?, hasta el punto que se
llega a considerar como una “epidemia” , que ademas tiene un elevado coste sanitario,
suponiendo el coste del TSR (tratamiento sustitutivo renal) una parte importante del
presupuesto sanitario. Los pacientes que alcanzan el estadio V de la ERC son el 0,01% de la

poblacién pero consumen del 1 al 2% de los recursos?.

En el afio 2002, la National Kidney Foundation de EEUU publicé a través del proyecto
Kidney Disease Outcomes Quality Iniciative(KDOQI) una serie de guias de practica clinica
sobre la evaluacién, clasificacidn y estratificacién de la ERC, lo que origind un cambio

dréstico en el manejo y conocimiento de la ERC 3.

Definicion

Todas las guias posteriores incluyendo las guias KDIGO 2012 (Kidney Disease Improving
Global Outcomes) y las publicadas en 2013 han confirmado la definicion de ERC
(independientemente del diagndstico clinico), como la presencia durante al menos tres

meses de al menos una de las siguientes situaciones:



A. Dafio Renal: se define por anomalias estructurales o funcionales del rifidn, con o
sin una disminucion de TFG (tasa de filtrado glomerular), que se manifiesta
mediante:

e Anomalias anatomo-patoldgicas:
-Enfermedades glomerulares
-Enfermedades vasculares
-Enfermedades tubulointersticiales

e Marcadores de dafo renal, incluidas las anomalias en:
-Sangre: aumento de creatinina, trastornos electroliticos
atribuidos a tubulopatias.
-Orina: hematuria, microalbuminuria, proteinuria, cilindruria.
-Pruebas de imagen: poliquistosis, hidronefrosis, cicatrices
corticales, masa o infiltracién renal, estenosis de la arteria
renal, disminucion del tamafio renal o rifiones
hiperecogénico (en los estadios finales de la enfermedad
renal crénica)

B. Tasa de filtrado glomerular menor de 60 mil/min por 1.73m? con o sin dafio renal.

En 2003 se fundd la organizaciéon Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO)
como grupo de expertos internacional e independiente, con participacion espafiola, para
el desarrollo de iniciativas para la prevencién y manejo de la ERC. En 2005 se publico la

primera guia KDIGO que constituye la actualizacion de las guias K/DOQI de 20024,

En las primeras guias de la Sociedad Espafiola de Nefrologia (S.E.N.) se adoptd la
Clasificacion K/DOQI de la ERC>®. En 2008 la S.E.N. y la Sociedad Espafiola de Medicina
de Familia y Comunitaria (semFYC) elaboraron el Documento de Consenso S.E.N.-semFYC
sobre la ERC, que establecié las bases de la prevencidon y el manejo conjunto de la
enfermedad renal entre Atencidn Primaria y Nefrologia’. La SEN con el objetivo de definir
la realidad epidemioldgica en Espafia sobre la ERC ha puesto en marcha muchos

estudios®, uno de cuyos principales exponentes es el estudio EPIRCE (Estudio



Epidemiolégico de la Insuficiencia Renal en Espafia), en el que se observd que la
prevalencia de ERC en poblacion general es del 9,16 %, siendo del 6,8% para los estadios
3-5 aunque existian diferencias importantes con la edad (3,3% entre 40-64 afios y 21,4%

para mayores de 64 afios)°.

Se publican unas nuevas guias KDIGO en 2012 y 2013 sobre diagndstico, clasificacion y
manejo de la ERC que confirman la definiciéon previa de ERC y la clasifican en estadios

basados en los valores de FG y grado de albuminuria (Tabla 1) 1911

Categorias del FG

Categoria FG® Descripcion
G1 > 90 Normal o elevado
G2 60-89 Ligeramente disminuido
G3a 45-59 Ligera a moderadamente
G3b 30-44 Moderada a gravemente
G4 15-29 Gravemente disminuido
G5 <15 Fallorenal

Categorias
Categoria Cociente A/C* Descripcion
Al <30 Normal a ligeramente
A2 30-300 Moderadamente
A3 > 300 Muy elevada“

Tabla 1: Clasificacién en grados de la enfermedad renal cronica:

La clasificacion de la ERC se basa en la causa®y en las categorias del FG y de la albuminuria

Grado de recomendacidn: aunque la divisidon en tramos del FG y de la albuminuria es una recomendacion sin grado, la recomendacion
de clasificar la ERC en grados de FG y albuminuria se considera de nivel 1B. A/C: albimina/creatinina; ERC: enfermedad renal crénica;

FG: filtrado glomerular.

a La causa se establecera segin la presencia o ausencia de una enfermedad sistémica o segin un diagndstico
anatomopatoldgico observado o presunto. b TFG, filtrado glomerular, en ml/min/1,73 m2. ¢ La albuminuria en latabla
se expresa como cociente albimina/creatinina en mg/g en muestra aislada de orina como determinacién mdas recomendada;
las equivalencias en mg/mmol son Al<3, A23-30 yA3>30, yen albuminuria en orina de 24 horas son Al <30, A2 30-300 y
A3 >300 mg/24 horas. d Esta categoria incluye el sindrome nefrético en el que la albuminuria suele ser > 2200 mg/g (> 220 mg/mmol
0>2200 mg/24 horas).

En el estadio 1, dafio renal con FG normal o aumentado (=90 ml/min/1,73 m2), la ERC se
establece por la presencia de alguno de los datos de dafo renal. Situaciones

representativas de este estadio son los casos con microalbuminuria o proteinuria



persistente con TFG normal o aumentado o el hallazgo ecogréfico de una enfermedad

poliquistica con TFG normal o aumentado.

El estadio 2 corresponde a situaciones de dafio renal acompafiadas de una reduccion
ligera de la TFG (60 -89 ml/min/1,73 m2). La deteccién de una TFG ligeramente
disminuido puede ser frecuente en ancianos. El hallazgo de una TFG levemente reducido
debe llevar a descartar datos de dafio renal, fundamentalmente microalbuminuria o
proteinuria mediante la realizacién del cociente albumina/creatinina en una muestra
aislada de orina y alteraciones en el sedimento urinario mediante el andlisis sistematico
cldsico. También se valorard la existencia de situaciones de riesgo de ERC,

fundamentalmente HTA y diabetes.

El estadio 3 de la ERC es una disminucién moderada de la TFG (30-59 ml/min/1,73 m2).
Los datos de dafio renal pueden estar ausentes o presentes pues ya no se constituyen en
pardmetros necesarios para el diagndstico de este estadio. A partir del 2008, el National
Institute of Health and Clinical Excelence (NICE), del Reino Unido, propuso dividir el
estadio 3 en dos subestadios: 3A, con un filtrado glomerular de 45-59 ml/min/1.73m2 y
3B, con un filtrado glomerular de 30-44 ml/min/1.73 m2. En este estadio se observa un
riesgo claramente aumentado de progresion de la ERC (sobre todo en estadio 3B) y de
complicaciones cardiovasculares y pueden aparecer las complicaciones clasicas de la
insuficiencia renal como la anemia o las alteraciones del metabolismo fosfo-calcico. Los
pacientes con ERC en estadio 3 deben ser evaluados de forma global desde el punto de
vista cardiovascular y renal y deben recibir tratamiento adecuado para la prevencién a

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

El estadio 4 es una disminucién grave de la TFG (15 - 29 ml/min/1,73 m2). Tanto el riesgo
de progresiéon 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 una TFG < 15 ml/min/1,73 m2 y se denomina también fallo

renal. En el 2005, el grupo KDIGO sugirié aifadir dos categorias complementarias : La T



en cualquier estadio , si el paciente habia recibido trasplante renal , y la D — en el estadio

5 — si el paciente recibia tratamiento con dialisis.
Epidemiologia

La ERC se esta convirtiendo en un importante problema de salud publica en todo el
mundo. La carga actual de la enfermedad podria ser debido a un cambio en la patogenia
subyacente de la ERC, asi como por el envejecimiento de la poblacidn, el incremento de

la prevalencia de sus factores de riesgo y por el diagndstico precoz de la misma?*2.

La informacién mas sélida proviene de la ERC en estadio 5 (didlisis y trasplante), mientras
qgue la epidemiologia en estadios mas precoces es peor conocida. La correcta valoraciéon
en los primeros estadios es de vital importancia, no sélo por el riesgo de progresion sino
por el riesgo cardiovascular que la ERC conlleva. Como consecuencia de lo anteriormente
expuesto se han puesto en marcha multiples campafias de deteccidon y prevencion de

ERCE.
Enfermedad Renal cronica en Estados Unidos

En la poblacion norteamericana, el seguimiento del estudio NHANES( National Health and
Nutrition Survey) que incluyé 15 625 participantes de 20 afos de edad a mas y se llevd
acabo, entre 1988 y 1994, por el National Center of Health Statistics (NCHS, Centro
Nacional de Estadistica de la Salud) de los Centers of Disease Control and Prevention
(Centro de Control y Prevencién de Enfermedades) , reveld que la prevalencia de la
Enfermedad Renal Crénica de los estadios 1 al 4 han ido aumentando del 10 % en el
primer estudio ( 1988-1994)%* al 13.1% en la base NHANES de los afios 2003- 2006%°. Este
aumento en la prevalencia en Estados Unidos se debe al aumento de factores de riesgo
como Hipertension Arterial, Obesidad, y Sindrome Metabdlico, ademas del

envejecimiento de la poblacion.

No existe acuerdo sobre si la ERC clasificada en estadio 3 de las personas de mayor edad

se trata de una verdadera enfermedad o de la disminucién del filtrado glomerular propia



del envejecimiento (el filtrado glomerular desciende una media de 8.5 ml/min/década en

individuos de raza blanca)®3.
Enfermedad Renal Crénica en la Union Europea

En Italia, se tienen estudios de cohortes de pequefio tamafio, no representativos de la
poblacién italiana sobre la magnitud de la ERC. Un primer estudio conducido con 4,680
personas de uno u otro sexo, con edades mayores de 17 ainos, incluidas en el estudio
poblacional de Gubbio'® reveld una prevalencia del 6.0% de la ERCY’. Se ha reportado en
el estudio INCIPE (Prevalence of Chronic Kidney Disease in Northeastern Italy) una
prevalencia del 13.2% de la ERC®. Los resultados han justificado el lanzamiento del
Estudio CARHES (por Cardiovascular Risk in Renal Patients of the Italian Health
Examination Survey) orientado a estimar la prevalencia nacional de la ERC°. Para ello, se
seleccionaron 9,020 sujetos con edades entre 35 — 79 afios radicados en cualquiera de las
regiones que componen el pais. Los resultados iniciales observados con la mitad de la
muestra sugieren que la prevalencia de la ERC pudiera ser menor que la reportada para

otros paises europeos.

Francia no cuenta con estimados de la prevalencia de la ERC. La ausencia de un Registro
Nacional de las Enfermedades Renales Crénicas, y la escasez de estudios epidemiolégicos
nacionales han impedido tener una comprensién de la magnitud de esta enfermedad en
el pais. Se tiene el antecedente de un estudio limitado a los servicios de Nefrologia y las
unidades de dialisis de un area urbana que reveld una tasa de 260 casos nuevos de ERC
por cada millén de habitantes?°. El estudio MONA LISA evalud por primera vez en Francia
la prevalencia de ERC en personas de 35-75 aflos vy fue del 8.2%, sin embargo, esta
prevalencia probablemente subestima la ERC debido al sesgo de seleccidn presente?!.
Ante estas realidades, y los cambios observados en la estructura demografica de la
poblacién francesa, con presencia cada vez mayor de ancianos, y la emergencia de la
Diabetes mellitus y la hipertensiéon arterial como las nuevas causas de morbimortalidad
dentro del cuadro de salud del pais, se ha implementado la Red Francesa CKD-REIN de

Informacién y Epidemiologia Renal sobre la Enfermedad Renal Crdénica 22. Se espera que



este esfuerzo nacional resulte en una mejor comprension de la incidencia y la progresion de

la ERC.

Alemania tampoco cuenta con estudios nacionales confiables de la prevalencia de la ERC.
En el estudio SHIP (Study of Health in Pomerania) situada al Noreste de Alemania con
6,054 participantes de 31 a 82 afios determind que la prevalencia de la ERC fue del 17.3%
, siendo mayor a la calculada en Cooperative Health Research en Augsburg (KORA F4)
estudio realizado en el sur de Alemania , explicado por las diferencias regionales en la
prevalencia de los principales factores de riesgo de enfermedad renal crénica®s. A los
fines de mejorar el diagndstico y tratamiento de la ERC en el pais, se ha echado a andar el
Registro Alemdan de Enfermedad Renal Crdénica. Los primeros resultados han sido
expuestos recientemente?*. Consistente con los hallazgos reportados en otros paises, la
hipertension arterial y la Diabetes mellitus constituyen las primeras causas de pérdida de
la funcién renal®. Se espera que de la actividad del Registro se pueda obtener un

estimado confiable de la prevalencia de la ERC en el pais.

En Inglaterra, para supervisar el estado de la opinidn publica en Inglaterra, la Unidad
Central de Supervision del estado dentro del Departamento de Salud del Reino Unido
encargdé un informe de examen de salud anual, que se conocié como Health Survey for
England (HSE). La primera encuesta se completé en 1991. El HSE cubre toda Inglaterra y
es una muestra representativa a nivel nacional. El estudio HSE en 2009 reporté < 2 % de
los adultos participantes un diagndstico de enfermedad renal crénica; todos aquellos con
insuficiencia renal etapas 4 y 5 habian sido diagnosticados pero el 95 % de aquellos con
estadios 2 o 3 de la enfermedad eran no diagnosticas?®. Un estudio completado con
130,226 adultos radicados en las regiones de Kent, Manchester, y Surrey, con edades
mayores de 17 afios, reveld que la prevalencia de la ERC fue del 8.5%%’. La Encuesta
Nacional de Salud de Inglaterra devolvié un estimado de prevalencia de la ERC del
6.0%28.Un estudio aparecido recientemente ha confirmado los resultados obtenidos con

la Encuesta Nacional de Salud?.



El estudio Suizo Colaus realizado en Laussana entre 2003- 2006 en hombres y mujeres de
35-75 afios determind una prevalencia de ERC de 10 %. La edad, la obesidad, HTA,
Diabetes, asi como niveles de Triglicéridos, ac. urico y de homocisteina fueron

determinantes independientes de ERC en hombres3°.

En Groningen, Holanda, el estudio PREVEND (Prevention of Renal and Vascular End-Stage
Disease) reporto una prevalencia del 10,6 % de enfermedad renal crénica en una muestra

de poblacién de entre 28 y 75 afios de edad3!.

En Noruega, completada la Segunda Encuesta de Salud HUNT Il (Health Survey of Nord-
Trondelag County) del condado Nord-Tronlag, donde se encuestaron 65,181 sujetos

mayores de 20 afios, la prevalencia de la ERC fue del 11.2%32.

Enfermedad Renal Crénica en Asia

Kang YU, et al. realizaron un estudio transversal basado en el screening nacional de salud
con 11 828 803 participantes > 20 afios del Korean National Health Screening database
2011. Las personas con Sindrome metabdlico (SM) tenian una alta prevalencia de ERC en

comparacion con las personas sin SM (10.48% vs. 4.91%, P<0.001)33.

Enfermedad Renal Crénica en América Latina

La SLANH Sociedad Latinoamericana de Nefrologia e Hipertensién mantiene el RLATRD
Registro Latinoamericano de Trasplante Renal y Dialisis como un esfuerzo cooperativo e
integracionista dirigido a reunir datos desde 1991 de 20 paises (Argentina, Brasil, Bolivia,
Chile, Colombia, Costa Rica, Cuba, Ecuador, El Salvador, Guatemala, Honduras, México,
Nicaragua, Panamad, Paraguay , Perd, Puerto Rico, Republica Dominicana, Venezuela y
Uruguay) sobre tendencias epidemioldgicas de la insuficiencia renal crénica terminal (FG <
15 mL/min/1.73 m?) y su correlacidn con las variables socioecondmicas34. Sin embargo, los

estimados locales y regionales de prevalencia de la ERC (dados por valores del FG entre 16



— 59 mL/min/1.73 m?) son todavia incompletos y precarios, y dependientes de encuestas
sobre segmentos demograficos pre-definidos, o extrapolados de encuestas nacionales de

salud?®.

Estado de la Enfermedad Renal Crénica en Espaia

En Espafia, el estudio publicado en Nefrologia a finales de 2007, sobre 7.202 pacientes que
acuden a los centros de atencion primaria en Espafia (estudio EROCAP) demostré que la
prevalencia de un filtrado glomerular estimado e inferior a 60 ml/min/1,73 m? fue del
21,3%. El 33,7% de los pacientes mayores de 70 afios que acudio a los centros de atencion
primaria tenian un filtrado glomerular inferior a 60 ml/min. También se demostré que del
total de pacientes con un filtrado glomerular estimado inferior a 60 ml/min, el 37,3%
tenian niveles normales de creatinina sérica, es decir, que existe una importante
poblacién con enfermedad renal crdnica oculta, con disminucion importante del filtrado
glomerular, aunque presente unos valores de creatinina sérica normales. Por tanto estos
pacientes tienen mas probabilidades de morir por una complicacidon secundaria a la ERC

que de entrar en un programa de dialisis3®.

Entre mayo y junio de 2007 se realizd un estudio con 14.758 pacientes adultos, mayores
de 18 afios, hospitalizados en 10 centros diferentes de Espafa para la valoracion de
enfermedad renal en la poblacién espafiola ingresada en centros hospitalarios (estudio
ERPHOS) %’. En éste se observd que el MDRD4 inferior a 60 ml/min/1,73 m2 (estadios 3-5)
estuvo presente en el 28,3% de los pacientes hospitalizados (24,2% en el varén y 33,2% en
la mujer). El 14,2% presentaron un FG inferior a 44 ml/min/1,73 m2 (estadio de ERC 3B, 4
y 5). Teniendo en cuenta la edad, el porcentaje de pacientes con un FG inferior a 60
ml/min/1,73 m2 fue del 23,8% en el rango de 60-69 afios de edad, del 39% en el rango 70-

79 anos y del 54,6% en los mayores de 80 afos .



Segun los resultados publicados en 2010 del estudio EPIRCE (Epidemiologia de Ia
Insuficiencia Renal Crdnica en Espaia) disefiado para conocer la prevalencia de la ERC y
promovido por la Sociedad Espafiola de Nefrologia (SEN) con el apoyo del Ministerio de
Sanidad y Consumo, entre enero 2004 y enero 2008, se estimé que aproximadamente el
10% de la poblaciéon adulta sufria de algin grado de ERC®, siendo del 6,8% para los
estadios 3-5. En concreto, 5.4% de la poblacién tenia una TFG entre 45-59 ml/min/1,73m?2
(estadio 3A); 1.1% entre 30-44 ml/min/1,73m2 (estadio 3B); 0.27% entre 15- 29
ml/min/1,73m2 (estadio 4) y un 0,03% tenian una TFG menor de 15 ml/min/1,73m2
(estadio 5). En pacientes seguidos en atencion primaria con enfermedades tan frecuentes
como la hipertensién arterial (HTA) o diabetes mellitus (DM), la prevalencia de ERC

alcanzaba cifras del 35-40%’.

Segun el Registro Espafiol de Enfermos Renales (REER) a fecha de 31 de diciembre de
2013, en Espaiia existian 50566 pacientes con ERC estadio 5D (42,8% en hemodidlisis y
5,5% en dialisis peritoneal) y 26041 pacientes trasplantados (51,7%)32.

Etiologia

La lista de causas potenciales de ERC es casi equivalente a la de enfermedades renales,
aunque la frecuencia de los procesos causantes presenta diferencias geograficas vy

cronolégicas.

Las glomerulonefritis eran una de las principales causas de enfermedad renal hace varias
décadas. Hoy en dia, las infecciones se han convertido en una causa menos importante de dafo
renal, al menos en el mundo occidental®. La corriente actual sugiere que la patologia vascular y la

diabetes son las dos principales causas de enfermedad renal en todo el mundo®.

Los datos referentes a la enfermedad renal primaria del Informe de dialisis y trasplante

correspondiente al afio 2012 del REER, se recogen en la figura 1.



Figura 1. Causas de enfermedad renal primaria global. REER 2012.
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Etiologia de la Enfermedad Renal crénica en pacientes incidentes en tratamiento Renal sustitutivo en Espafia durante
los afios 2005-2012. NIC: Nefritis intersticial cronica; PNC: pielonefritis cronica. Tomada del Informe de Dialisis y

Trasplante 2012 del Registro Espafiol de Enfermos Renales (REER)

El diagndstico de etiologia no filiada es mas frecuente en Espana que en Estados Unidos
constituyendo la segunda causa en frecuencia 21.34 %, porque probablemente se

incluyan a pacientes de edad avanzada con nefropatia vascular.

El crecimiento y cambio de la etiologia de la ERC observada en los ultimos afios se
atribuye fundamentalmente al envejecimiento progresivo de la poblacion en los paises
desarrollados y a la mayor prevalencia de HTA, Diabetes Mellitus y obesidad como
consecuencia de cambios en los estilos de vida. Aunque se conocen las causas de precisar
Trasplante sustitutivo renal, no existe informaciéon sobre cudles son los diagndsticos
etioldgicos para ERC en los estadios previos, aunque si describen, con resultados

diversos, cuales son los factores de riesgo asociado mas importantes.
Factores de riesgo de ERC

En las Tablas 2 y 3 se exponen situaciones y factores que confieren un riesgo aumentado

de ERC. Estos las 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 dafo renal.

- Factores de progresién: son los que pueden empeorar y acelerar el deterioro de la funcién renal.

Tabla 2: Situaciones de riesgo aumentado de Tabla 3: Factores de riesgo para ERC

ERC
Factores de Factores que - Edad > 60 anos
susceptibilidad aumentan el riesgo - Historia familiar de
} de desarrollar enfermedad renal

* Edad 2 60 afios enfermedad renal - Masa renal disminuida

* Hipertension arterial cronica - Bajo peso al nacer

* Diabates - Raza afroamericana

* Otros factores de riesgo cardiovascular como obesidad, - Diabetes*

dislipemia y tabaguismo

Enfermedad cardiovascular

Antecedentes familiares de enfermedad renal cronica
Trasplante renal

Masa renal reducida

FG o CCr estimados levemente disminuidos,

entre 60 y 89 mlmin1,73 m

- Hipertension arterial*

Factores Factores implicados - Enfermedades
iniciadores en el inicio del autoinmunes
dano renal - Infecciones urinarias
- Farmacos nefrotéxicos
- Diabetes*
- Hipertension arterial*

* Enfermedades autoinmunes

* Infecciones sistémicas Factores de Factores que - Proteinuria persistente

* Infecciones urinarias progresion determinan la - HTA mal controlada*

. LI'.I_~1.~I.- urinarias progresién de la - Diabetes con mal control*

* Enfermedades obstructivas del tracto urinario enfermedad renal - Tabaco*

* Toxicidad por farmacos, sobre todo antiinflamatorios no - Dislipemia*
esteroidecs - Anemia

Bajo peso al nacer
MNivel socioeconomico bajo
Minorias raciales

Cir

slaramienio de creatinia; FG, fitrado glomensdar

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

Modificada de Levey y cols.
*Factores de riesgo cardiovasculares “potencialmente” modificables.

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

potencialmente modificables: Diabetes, obesidad, HTA, tabaquismo y dislipemia.

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

esta establecida.

A continuacion se expone los factores de riesgo mas relevante:



Edad: Es muy conocido el deterioro de la funcién renal con la edad. Esto ha sido de
conocimiento desde que los trabajos de pioneros de Shock y Deivis comenzaron en 1945.
En su estudio original de 70 hombres saludables, ellos encontraron que el promedio de
deterioro de la tasa de filtrado glomerular (TFG) era 0.96 ml/min/afio o 10
ml/min/década*?. Desde entonces numerosos estudios publicados tienen como punto
probable el deterioro de la funcién renal con la edad***°. Otros autores en cambio,
basados en estudios que muestran que no en todas las personas el filtrado glomerular
disminuye con la edad, piensan que se trata de una verdadera enfermedad,
atribuyéndola al envejecimiento vascular y a enfermedades que afectan al rifién como la

aterosclerosis o la isquemia renal progresiva®3.

En Espaia, segun EPIRCE, la prevalencia en ERC estadios 3 a 5 entre los 40 y 65 afios es el

3.3% y del 21.4 % en mayores de 65 afios®.

Sexo: Es un factor de riesgo adicional para la aparicion y la progresién de determinados
tipos de ERC, sin embargo algunos estudios muestran una prevalencia similar de ERC en
varones y mujeres*3, e incluso algunos estudios es discretamente mayor en mujeres, en el

NHANES la prevalencia de varones era del 11.1 % y en mujeres, del 15 %4,

Raza: Existen diferencias en relacién al grado de progresién de ERC segln la raza. Se
explica segun los datos aportados por USRDS (United States Renal Data System) de 2012
muestra que la incidencia en Estados Unidos de ERC estadio 5 en personas de raza negra
e hispanos es de 3.6 y 1.5 veces superior a la de personas de raza blanca no hispanos?®.

El estudio NHANES, no muestra diferencia en la prevalencia de ERC segun la raza'®.

Obesidad: Estudios epidemioldgicos recientes sitlan a la obesidad y al sobrepeso como
factores de riesgo para ERC. La obesidad es una causa reconocida de proteinuria y de
glomeruloesclerosis secundaria. Estudios en individuos obesos muestran una
vasodilatacion preglomerular con aumento de la presién hidrostatica intraglomerular,
cambios que desaparecen con la pérdida de peso!®. La prevalencia de la obesidad y el
sindrome metabdlico (SM) se ha incrementado en las Ultimas décadas y se espera que

siga aumentando®’. Se ha descrito una interesante coincidencia entre obesidad, sindrome



metabdlico y enfermedad renal, al mismo tiempo que la susceptibilidad de padecer
insuficiencia renal aumenta con el ndmero de componentes de sindrome

metabdlico33:4849,

Un novedoso factor de riesgo que ha sido el foco de la investigacion reciente en la
enfermedad renal es la adiponectina. La adiponectina, una hormona de los adipocitos,
se ha postulado que es un biomarcador para el sindrome metabdlico. Sus niveles, que se
encuentran disminuidos en sujetos obesos, han sido asociados a la existencia de
diabetes, hipertensidn, ateroesclerosis y disfunciéon endotelial, a través de la induccién de
cambios en el grosor de la intima y la compliance arterial, jugando un papel activo en la
fisiopatologia de la enfermedad vascular ateroesclerética®. Por otro lado, existen
estudios que han mostrado, contrariamente a lo esperado, que en la enfermedad renal
cronica los niveles de adiponectina se correlacionan inversamente con la funcién renal y
niveles altos podrian asociarse a progresidon pudiendo dar cuenta de un estado de

“resistencia a la adiponectina”>%>2,

Tabaco: En los pacientes renales se ha demostrado la relacidon del tabaco con morbilidad y
mortalidad cardiovascular, asi como con la progresidon de ERC en pacientes estadios 2,3y 4 y en
trasplantados renales®*>4. En andlisis secundarios de estudios como el Framminghan Heart Study
y CHS (Cardiovascular Health Study), se ha establecido correlacién entre tabaco e insuficiencia

renal®.

Alcohol: Clasicamente, el riesgo de ERC aumenta con el consumo de alcohol diario
superior a 30 g/dia'3, expuesto en los resultados obtenidos por Australian Diabetes,
Obesity and Lifestyle study (AusDiab) en personas adultas seguidas por 5 afios donde los
investigadores australianos mostraron un aumento significativo en el riesgo de desarrollar
la albuminuria entre los menores de 65 anos de edad con el consumo diario de 30 g 0 mas

de alcohol®®. Otros estudios no confirman este hecho®3.

Consumo de analgésicos: Una de las epidemias clasicas de ERC fue asociada con el uso de

analgésicos combinados, especificamente los que contienen fenacetina (un precursor del



acetaminofén), descrito por Sandler DP, 1989°’. En un estudio basado en NHANES - 2008 no
mostré que los adultos americamos consumidores habituales de analgésicos la prevalencia de

ERC o de albuminuria fuera mayor>2.

Hipertension arterial: Existe una estrecha relacion entre enfermedad renal e HTA. En un
estudio de cohorte prospectivo, la ERC ha sido considerada en la categoria de presién arterial
normal-alta como factor de riesgo para desarrollo de HTA. En el estudio espafiol COPARENAL,
realizado con 2501 pacientes con ERC, se observd una elevada prevalencia de HTA
(presidn arterial > 130/80 mmHg), ya que estaba presente en el 83% de los pacientes®.

En otros estudios, la disfuncidén renal se ha asociado con un aumento de los niveles de
factores inflamatorios®®®!, los niveles de apolipoproteina anormales, homocisteina elevado® , el
aumento de la coagulabilidad®® , anemia , hipertrofia ventricular izquierda , el aumento de la
calcificacion arterial, disfuncion endotelial y la rigidez arterial®>®3, Estos factores pueden

contribuir a la presion arterial elevada.

Por otro lado, la National Heart and Lung Institute en Estados Unidos, mostraron que las
elevaciones de la presion arterial son un factor de riesgo independiente para la
enfermedad renal en fase terminal®®. En comparacién con la presion arterial dptima , la
hipertensién es un factor de riesgo para la enfermedad renal en fase terminal. Los niveles
altos de la presion arterial disminuye la funcién renal vy la TFG disminuido aumenta la
presién arterial. En otras palabras, el aumento de la presién arterial y disminucién de la

funcién renal se agravan entre si.

Diabetes Mellitus: Es la principal causa de enfermedad renal crénica ( ERC ) y enfermedad
renal en etapa terminal en Estados Unidos. Copenhagen Heart Study o el INTERHEAT han
llevado a considerar a la diabetes como una auténtica enfermedad vascular®. La
hiperglucemia es un importante factor de riesgo para el desarrollo de micro y macroangiopatia y
el estricto control de la glucemia protege frente la Enfermedad cardiovascular®®. En el rifién, la

hiperglucemia estimula de manera directa factores de crecimiento, como angiotensina Il y



TGF-B, en las células tubulares y a nivel glomerular en probable relacion con el estrés

oxidativo®’.

Riesgo Cardiovascular asociado a Enfermedad Renal crénica: Estudios en poblacién

general:

En un andlisis del Framingham Heart Study la presencia de estos factores de riesgo,
especialmente la edad, HTA, diabetes, HDL-colesterol bajo y el consumo de tabaco fueron
predictores de aparicion de ERC durante el seguimiento de 18,5 afios de duracién de una

cohorte de base poblacional de individuos sin ERC en el inicio de la observacion®.

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

evaluada como paso de microalbuminuria a proteinuria®.

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

enfermos con ERC se calcifican con mayor frecuencia que las de la poblacién general.

En el Atherosclerosis Risk in Communities Study (ARIC) también se evalud la
morbimortalidad cardiovascular, en concreto por accidente cerebrovascular , relacionada
con la presencia de enfermedad renal. Un aclaramiento de creatinina, estimado mediante
la formula de Cockcroft-Gault, < 60 ml/min se utilizé para definir la enfermedad renal. La
edad media inicial de los 13.716 participantes en el estudio fue 54,1 afios y el tiempo
medio de observacion fue 9 anos. Los individuos con enfermedad renal presentaron un

riesgo elevado de ictus que fue independiente de otros factores predictores de



enfermedad cerebrovascular (riesgo relativo ajustado 1,81; IC 95% 1,26- 2,20). Este riesgo
se hizo especialmente patente en los casos con enfermedad renal y anemia (riesgo
relativo ajustado 5,43; IC 95% 2,04-14,41), lo que podria relacionarse con una mayor

duracién o con una mayor gravedad de la enfermedad renal’.

El Cardiovascular Health Study constituye otra fuente de informacion sobre el prondstico
asociado al nivel de funcién renal. Este estudio se disefié para determinar los factores de riesgo
de enfermedad cardiovascular en adultos de edad avanzada, mayores de 65 afios. En el
primer andlisis, tras 5 afios de observacion, se comunicd que la creatinina sérica elevada,
definida por un valor > 1,2 mg/dl, era una de las variables asociadas de forma independiente con
la mortalidad’2. Estos resultados se han corroborado en andlisis posteriores y también cuando la
funcién renal se valoré mediante la estimacidn del TFG: cada 10 ml/min/1,73 m? de descenso en la
TFG se observé una elevacidn 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)7375,

En resumen, diversos estudios de base poblacional han mostrado una relacién entre la
funcién renal disminuida, evaluada tanto por cifras de creatinina sérica como
aclaramiento de creatinina o por TFG estimados, y la morbimortalidad cardiovascular y la
mortalidad por cualquier causa.

La principal limitacién de la mayoria de estos estudios es que son analisis posteriores de
bases de datos desarrolladas con otros objetivos. Sin embargo, el gran nimero de
individuos analizados y la calidad del disefio de los estudios originales otorgan un alto
nivel de evidencia a la relacién entre la funcion renal disminuida y la morbimortalidad en

la poblacién general. (Tabla 4)



Tabla 4: Principales estudios sobre la insuficiencia renal como factor de riesgo

cardiovascular y de muerte en poblacién general.

Primer autor, aio, ref.

Fried, 1998

Culleton, 199902

Garg, 2002 >

Muntner, 2002 =

Henry, 2002 *

Abramson, 2003 ==

Manjunath, 2003+
Fried, 2003 **
Shlipak, 2004

Keith, 2004

N Caracteristicas basicas del estudio
5.201 Datos del Cardiovascular Health Study sobre
factores de riesgo en personas de edad

> 65 aios

6.233 Datos del estudio de Framingham
Insuficiencia renal ligera definida por
creatinina 1,5-3 mg/dl en varones y

1,4-3 mg/dl en mujeres

Datos de la NHANES |

Insuficiencia renal moderada definida por
creatinina 1,34-1,95 mg/dl en varones y
1,14-1,6 mg/dl en muijeres (correspondientes
a FG estimado de 30 a 60 ml/min/1,73 mv)
Datos de la NHANES Il

Comparacion del prondstico de casos con
FG estimado < 70 ml/min/1,73 m¢ (férmula
abreviada del estudio MDRD) con el de
casos con 2 90 ml/min/1,73 nv*

631 Datos del estudio Hoorn
Comparacion del prondéstico relacionado con
la funcién renal evaluada por creatinina,
CCr estimado por férmula de Cockcroft-Gault
y FG estimado por férmula abreviada del
estudio MDRD

13.716 Datos del estudio ARIC

Comparacion del riesgo de ictus segin la
funcién renal estimada por CCr calculado
por formula de Cockcroft-Gault

Andlisis posteriores del Cardiovascular Health

Study sobre factores de riesgo en personas
de edad > 65 aiios.

2.352

6.534

5.201

27.998 Estudio sobre el prondstico vital y renal de
personas con un FG < 90 ml/min/1,73 m#
estimado por formula abreviada del estudio
MDRD

Conclusiones principales

Riesgo aumentado de mortalidad total en las
personas con creatinina > 1,2 mg/dl independiente
de otros factores

Riesgo aumentado de mortalidad total y morbilidad
cardiovascular en varones pero no en mujeres

Riesgo aumentado de mortalidad total y
cardiovascular pero no independiente de factores
de riesgo clasico

Riesgo aumentado de mortalidad total y
cardiovascular independiente de otros factores

Riesgo aumentado de mortalidad total y
cardiovascular detectable para cada aumento de
0,05 mg/dl en la creatinina y para cada descenso
de 5 ml/min/1,73 m* en el FG o CCr estimados

Riesgo aumentado de ictus en los individuos con
CCr estimado < 60 ml/min independiente de otros
factores y potenciado por la presencia de anemia

Riesgo aumentado de mortalidad total y
morbilidad cardiovascular detectable con cada
descenso en 10 ml/min/1,73 m¢ en el FG
estimado por formula abreviada del estudio
MDRD

Riesgo aumentado de mortalidad total en cada
descenso en los estadios NKF de la enfermedad
renal crénica; el prondstico vital ligado a estos
estadios es mucho mas desfavorable que el
prondstico renal

ARIC, Atherosclerosis Risk in Communities Study; CCr, aclaramiento de creatinina; FG, filtrado glomerular; MDRD, Madification of Diet in Renal Disease; NHANES, National Health and
Nutrition Examination Survey; NKF, National Kidney Foundation.

Dificultades del diagnédstico precoz de la enfermedad renal. Evaluacion de la funcién

renal:

El rifidon

realiza varias funciones

interrelacionadas:

regulacion del metabolismo

hidrosalino y Aacido-base, control de la presion arterial, depuracién de productos

nitrogenados, produccion de eritropoyetina, activacién de vitamina D, que dependen de



la tasa de filtracidon glomerular, la unidad de evaluacién de la funcién renal y es reflejo de

la masa renal funcionante.

La tasa de Filtracion Glomerular (TFG) se define como el volumen de plasma depurado de
una sustancia ideal por unidad de tiempo (expresada en mil/minuto). La sustancia ideal
es la que filtra libremente a través del glomérulo y no se secreta ni reabsorbe en el
tubulo renal’®, habitualmente determinada como aclaramiento de inulina, a pesar de que

es poco sensible para detectar el dafio inicial del parénquima renal”’.

El valor normal de la TFG, que se relaciona a la edad, sexo y superficie corporal, es 130 y
120 ml/min/1,73 m? (180 lidia) (el 20% del gasto cardiaco), en el hombre y la mujer joven,
respectivamente. Estos valores declinan con la edad a razén de aproximadamente 1

ml/min por afio después de los 30 afios’®.

La medicion confiable de la funcién renal es de gran importancia clinica porque es la base

de la nueva DEFINICION vy clasificacién de la enfermedad renal crénica3.
Marcadores de Filtracion Exégenos

Sabemos que el clearance de inulina es el mejor marcador, sin duda alguna, porque la
inulina es una sustancia ideal que se elimina exclusivamente por filtracién, que no es
reabsorbida ni excretada y que no se metaboliza. Por estas cualidades se la considera un
"gold standard". Las limitaciones para su uso residen en que al ser un marcador exégeno
es necesario administrarla por via endovenosa en forma continuada durante dos a tres
horas para poder ponerla a una concentracién plasmatica constante, que debe ser
detectada por métodos de cierta complejidad y que su costo es elevado. Otras sustancias
exdgenas, con marcadores nucleares, que se distribuyen rdpidamente en el espacio
extracelular, razén por la cual no requieren una infusién constante, son utiles para medir
el filtrado glomerular con una inyeccién Unica endovenosa. Después de dicha inyeccién
de volumen conocido, sélo es necesario tomar tres muestras a un tiempo dado, para
permitir extrapolar la concentracion plasmatica del marcador al tiempo cero de inyeccion

y asi calcular el filtrado glomerular. Estas sustancias entre las que se encuentra el 99mTc



DTPA, 51 Cr-EDTA y el 125 I-iotalamato parecen no ser modificadas sustancialmente por
el rifdn®3. Estos métodos son complejos, caros y dificiles de realizar en la practica médica

cotidiana, por lo que su uso se restringe a investigacidn y a situaciones especiales.
Marcadores de Filtracion Endégenos
Concentracion sérica de creatinina

La creatinina sérica ha sido muy cominmente usada como marcador de funciéon renal. La
creatinina sérica es producto del metabolismo del tejido muscular. Su tasa de produccién
estd relacionado con la cantidad de masa muscular de modo que las concentraciones de
intraindividuales son relativamente constantes. Sin embargo, la creatinina sérica esta

afectada por la edad y el género.

La creatinina sérica se filtra libremente por el glomérulo y no se reabsorve, sino que se
secreta en cantidades pequefias. Un aumento en la creatinina sérica conduce a un
aumento en la secrecion tubular de creatinina en suero, lo que indica que el nivel de
creatinina sérica no aumenta hasta que la TFG se ha reducido moderadamente
(alrededor de 40 ml / min / 1,73 m?)”. Estos hallazgos indican que la creatinina sérica es
insensible con respecto a la deteccién de una pequeiia disminucién en el filtrado
glomerular, lo que sugiere la existencia de un area de creatinina TFG ciega (40-70

ml/min/1.73 m2).

Por tanto, a la hora de interpretar la creatinina plasmatica es muy importante tener en
cuenta la edad, el sexo y el tamafio corporal para poder interpretarla adecuadamente. El
ejemplo caracteristico son los pacientes ainosos que con creatinina plasmatica normal o
solo ligeramente elevada pueden presentar una insuficiencia renal grave, posiblemente
por disminucién en la produccidon 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 aumento paralelo de la creatinina plasmatica, siendo los
valores normales de creatinina los mismos a los 20 que a los 80 afios. La filtracidon

glomerular puede reducirse hasta valores tan bajos como 20 mL/min/1,73 m? a pesar de



una concentracion sérica de creatinina normal. Sélo un 60 % de los pacientes con
descenso del filtrado glomerular tienen elevada la creatinina®. De esta manera, la medida
de creatinina plasmatica no determina con precisién la funcidn renal. En la fase inicial de
la enfermedad la creatinina puede ser normal a pesar de una reduccién importante en la
TFG, debido a la secrecion tubular. En la insuficiencia renal avanzada, el aumento en el
metabolismo y el descenso en la generacién de creatinina neutralizan la elevacién de la
creatinina plasmatica a pesar del descenso de la TFG. Un aumento de Cr debe hacer
pensar en que la TFG se ha deteriorado, mientras que si permanece estable no indica
necesariamente que la funcidn renal lo esté. Puede ocurrir que la creatinina sérica esté
dentro de los limites normales y la TFG esté disminuido (< 60ml/min/1,73 m?). Esta

situacion se denomina enfermedad renal oculta®.

Como conclusidon debemos resaltar que la medida aislada de la creatinina no debe
utilizarse para valorar el nivel de funcién renal y asi se ha reconocido en distintos

documentos de consenso recientemente publicados®.
Clearence de creatinina

El aclaramiento de creatinina se calculd a partir de la creatinina urinaria, el volumen de
orina, y creatinina sérica a través la siguiente ecuacion:

creatinine clearance {ml/min)

= [urine creatinine (mg/dl) = urine volume (ml)]

[serum creatinine (mg./dl)]

Esta formula resuelve el problema de la variacién interindividual que sufre la creatinina
plasmatica’® dependiente de la masa muscular. Sus principales problemas son la recogida
de la orina y la variacién en la secrecion tubular, que pueden infravalorar o sobrevalorar
la TFG. La recogida incorrecta de la orina hace impreciso el cdlculo del aclaramiento de
creatinina. El coeficiente de variacién de dia en dia de la excrecidn de creatinina llega a
ser hasta del 70 %, mientras que si se eliminan los errores en la recogida varia entre un 3

yun 14 %",



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

obtenido mediante el uso de ecuaciones!®.
Cistatina C

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

inhibicién de la quimiotaxis de los polinucleares .

Debido a su bajo peso molecular y a su carga positiva a pH fisiolégico, se filtra libremente
por el glomérulo y no se secreta por los tubulos siendo reabsorbida y catabolizada
practicamente en su totalidad en el tubulo proximal, por lo que no retorna al torrente
sanguineo. Estas caracteristicas la convierten en un marcador ideal de funcién renal. Sin
embargo, existe eliminacidn extrarrenal de cistatina, que si bien se considera minima, es

de magnitud desconocida®:.

Sus valores plasmaticos no dependen de la altura, la edad, el sexo ni de la composicion
corporal y tampoco es un reactante de fase aguda. Los valores de CC permanecen

constantes desde el primer afio hasta los 50 afios de edad®?.

Entre los inconvenientes de la determinacion plasmatica de la CC, ademas de su mayor

coste econémico, se ha descrito la variacién individual y la interferencia con hormonas y



otras moléculas plasmaticas; asi, su concentracion puede verse sobrestimada en el
hipertiroidismo o subestimada en el hipotiroidismo y cetoacidosis diabética®*®. Con los
glucocorticoides los resultados son contradictorios®®. Diversos estudios han evaluado la
utilidad de CC como marcador de la TFG. Aunque en algunos se observaba la mayor
sensibilidad de CC para detectar el deterioro inicial de la TFG, en otros no se detectaban
diferencias significativas®”®8, El metandlisis®*(afio 2007) dejo constancia de que las
elevaciones de CC se producian (dependiendo del punto de corte empleado), cuando se
daban descensos de la TFG entre 60-79 mL/min/1,73m 2 (tomando como referencia la
Inulina), dejando clara la superioridad de la CC frente a la Cr para detectar leves

descensos de la TFG.

Estas mejoras con respecto a la Cr son particularmente importantes en individuos que
tienen disminuida la produccién de Cr, como son los pacientes con cirrosis, obesos o con
poca masa muscular 820 pacientes ancianos la CC es mejor marcador de disfuncién renal

que la Cr®, y mas sensible para detectar leve alteracién renal °2.

Por otro lado, recientemente han surgido diversas publicaciones en las que se observa
una asociacién entre valores elevados de CC y el desarrollo de complicaciones
cardiovasculares en pacientes con enfermedad coronaria®®. Por tanto, parece desvelarse
gue este marcador no funciona exclusivamente como un marcador puro de funcién

renal, sino que puede reflejar ademas un cierto componente de riesgo vascular.
Ecuaciones para estimar la TFG

Debido a las limitaciones del calculo de la TFG mediante el aclaramiento de las sustancias
anteriormente mencionadas, se han desarrollado una serie de ecuaciones que tratan de
estimar la TFG en la mayoria de los casos a partir de la creatinina sérica y determinadas

variables antropométricas y demograficas.

Las formulas mas utilizadas son Cockcroft-Gault, MDRD (Modification of Diet in Renal

Disease) y CKD-EPI.



La correcta interpretacidon de los resultados de estas formulas exige estabilidad en la
funcién renal, puesto que pequefios cambios en el valor de creatinina sérica pueden
significar variaciones importantes en el FG. Por otro lado, al ser ecuaciones estimativas,
entre ellas hay diferencias dependientes del método estadistico utilizado en su desarrollo
y validacién, las variables incluidas y el rendimiento, sobre todo en funcién de las

poblaciones en que se apliquen3.
Ecuacion de Cockcroft y Gault (CG)
Tradicionalmente la mas utilizada.

Cockeroft and Gault formula (2):

[estimated creatinine clearance (ml/min)]

=[(140 —age (y)) x weight (kg)*]

/ [72 = serum creatinine (mg/dl)]

*for women, =0.85

Esta ecuacion se derivé del estudio publicado en 1976 de 236 pacientes sin enfermedad
renal y se disefié para predecir el aclaramiento de Creatinina®. Aunque presentaba buena
correlacién con la TFG calculado con iotalamato y con 99mTcDTPA, sobrevaloraba el
filtrado glomerular en los valores bajos y presentaba gran dispersién de los datos®.
Ademas de sobrestimar el filtrado glomerular en un 23 %, el cédlculo mediante la formula
de Cockcroft presenta una alta variabilidad. Sin embargo, estd demostrado que el
aclaramiento de creatinina con recogida de orina de 24 horas es menos preciso para

estimar el filtrado glomerular (variabilidad: 22 %) que la estimacién mediante la férmula

de Cockcroft (variabilidad: 10 %)%.
Ecuacién MDRD

A principios de la década de los 90 se realizé en Estados Unidos un estudio multicéntrico
para evaluar el efecto de la restriccion proteica en la dieta sobre la progresién de la
enfermedad renal: MDRD (Modification of Diet in Renal Disease). El objetivo fue obtener

una ecuacion que estimara la TFG y mejorara la exactitud de la férmula Cockcroft-Gault.



Se estudidé retrospectivamente una poblacidon de 1.628 individuos adultos, de ambos
sexos, con predominio de raza blanca y afectos de enfermedad renal crénica (TFG media
de 40 ml/min/1,73 m? medido por el aclaramiento 125I-lotalamato). En su inicio, la
féormula incluia seis variables (MDRD-6): concentraciones séricas de urea, creatinina y
albumina, la edad, el sexo y la etnia®*. Posteriormente, Levey desarrollé una férmula
abreviada (MDRD-4) que incluye sélo el valor de creatinina sérica, la edad, el sexo y la
raza®’. Mas adelante, y tras la estandarizacién de la medida de la creatinina, la ecuacién

recomendada fue la MDRD-4 IDMS con las mismas variables que la anterior, pero que introduce

un factor de correcciéon cuando el método de medida de la creatinina presenta trazabilidad

respecto al método de referencia de espectrometria de masas con dilucién isotépica (IDMS)%829,

Fueron excluidos en este estudio los pacientes mayores de 70 afios, diabéticos en
tratamiento con insulina, pacientes con creatinina superior a 7 mg/dl y aquellos con otras
comorbilidades. Por este motivo, no se recomienda utilizar esta ecuacion en ancianos,
hospitalizados y diabéticos, ya que se sobrestima significativamente la TFG con respecto

al calculado mediante el aclaramiento medio de creatinina®®199,

Ecuacién MDRD-4 IDMS

eFG =175 x (creatinina/88,4) 1% x (edad)®?%x (0,742 si mujer) x (1,210 si raza negra)

eFG= filtrado glomerular estimado (ml/min/1,73m ). Creatinina en mg/dL. Edad en afios. MDRD:

Modification of Diet in Renal Disease. IDMS: IDMS: espectrometria de masas-dilucién.

Ecuacion CKD-EPI

El Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) es un grupo de
investigacion dependiente del National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney
Disease creado para desarrollar ecuaciones de estimacién de la TFG a partir de datos
procedentes de diferentes estudios.

En el afio 2009, el grupo publicé una nueva ecuacién elaborada a partir de una poblaciéon

de 8254 individuos, provenientes de diez estudios diferentes incluido el MDRD, de quienes



se contaba con una medicién directa del filtrado glomerular mediante aclaramiento de
iotalamato. Esta nueva ecuacion (CKD-EPI) logré mejorar la precisién y exactitud frente a
la medida directa de la TFG, respecto de lo observado con MDRD, en especial para valores
de TFG superiores a 60 ml/min/1.73 m2. Por otra parte, creemos importante destacar que
en varios estudios la ecuacién CKD-EPI se asocia a una mejor clasificacion prondstica
respecto a MDRD-IDMS respecto a mortalidad global, episodios cardiovasculares y
enfermed renal terminal. Por este motivo, sus autores sugieren que MDRD, podria ser

sustituida por CKD-EPI en la préctica clinical®?,

Esta ecuacidn, conocida como CKD-EPI, es recomendada actualmente por las nuevas Guias
KDIGO 2013 para valores altos de filtrado glomerular , dado que presenta una mayor
exactitud que MDRD-IDMS, aunque mantiene una imprecision elevada, por lo que no es util para
clasificar la ERC en los estadios 1y 2, precisandose ademas en estos de signos de lesién renal 1.
De hecho en el «Documento de Consenso sobre la Enfermedad Renal Crénica» recientemente

publicado y en el que han participado diez sociedades cientificas bajo la direccidon de la Sociedad

Espafiola de Nefrologia (S.E.N.), se recomienda el uso de esta nueva ecuacién®,

Ecuacion CKD-EPI

Etnia negra : mujeres

creatinina £ 0.7 mg/ml; FGe = 166 x (creatinina/ 0.7)%-32° x (0.993)edad

creatinina > 0.7 mg/ml; FGe = 166 x (creatinina/ 0.7)2%° x (0.993)edad

Etnia negra : hombres

creatinina £ 0.9 mg/ml; FGe = 163 x (creatinina/0.9) 041 x (0.993)¢dad

creatinina > 0.9 mg/ml; FGe = 163 x (creatinina/ 0.9)1-2%° x (0.993)edad

Etnia blanca : mujeres

creatinina < 0.7 FGe = 144 x (creatinina/0.7)032% x (0.993)edad

creatinina > 0.7 FGe = 144x (creatinina/ 0.7)129% x (0.993)edad

Etnia blanca hombres

creatinina < 0.9 FGe = 141 x (creatinina/ 0.9)%411 x (0.993)edad

creatinina > 0.9 FGe = 141 x (creatinina/0.9)1-2%% x (0.993)edad




Dado que buscar intervenciones terapéuticas para aumentar la dotacion de nefronas es
improbable, al menos en un futuro cercano, la identificacidon de pacientes de riesgo renal
puede permitirnos optimizar el estilo de vida para minimizar los riesgos de enfermedad.
La identificacion de potenciales indicadores de hiperfiltracion precoz, que demuestren una
reserva renal dafada y un aclaramiento de solutos reducido, constituirian las
herramientas para detectar la reduccién en el nimero de nefronas, o de glomérulos en
desuso, siendo por tanto marcadores de riesgo renal. Sin embargo, hasta la fecha no

existe ningun método para la deteccion precoz de reduccién de nefronas.

Desde este contexto, se considera de potencial interés valorar la evolucién de la funcién

renal y comparar el filtrado glomerular, segln las diferentes ecuaciones conocidas.

OBJETIVO GENERAL:

- Determinar la evolucidon/progresion de la funcion renal segun la tasa de filtracion

glomerular en la poblacién de Aragon Worker’s Health Study (AWHS).

OBIJETIVOS ESPECIFICOS:

- Determinar los factores de riesgo relacionados con el deterioro de la tasa del

Filtrado glomerular.

- Determinar el porcentaje de pacientes con enfermedad renal oculta a través de las
ecuaciones de Cockcroft-Gault (CG), CKD-EPI y/o MDRD (Modification of Diet in

Renal Disease)-4.

- Comparar la validez de las diferentes estimaciones para calcular la Funcién Renal

en esta poblacién (CKD-EPI, MDRD, Cockroft)



MATERIALES Y METODO
Poblacion Objetivo:

Poblacion muestral: El analisis se llevé a cabo sobre una muestra de poblacién del
estudio The Aragon Worker’s Health Study (AWHS), cuyo disefio y metodologia han
sido previamente publicados'®.Se trata de un estudio de cohorte prospectivo de
factores de riesgo cardiovascular y aterosclerosis subclinica basado en los
examenes de salud de los trabajadores de la factoria de General Motors en
Figuerelas-Espafia. = Cada afio, aproximadamente un tercio de los 2.978
trabajadores adultos > 19 afios, son seleccionados para llevar a cabo examenes
complementarios de aterosclerosis subclinica por imagen basica, la
cumplimentacién de cuestionarios de dieta y estilos de vida asi como una
anamnesis clinica y analitica complementaria.

Para el presente estudio se realizé un andlisis transversal de los voluntarios

estudiados durante los tres primeros afios.

Criterios de Inclusion:
o Trabajadores adultos que hayan completado el estudio analitico y
cuestionario de factores de riesgo cardiovascular.
Criterios de exclusion:
o Trabajadores que no hayan asistido a los examenes anuales durante el
primer afio o que inician su trabajo después del primer afio de estudio.
o Pacientes con Enfermedad Renal crénica clinica.

o Pacientes con Enfermedad que limite la supervivencia < 3 afos.

Descripcion de Variables

Variables clinicas y antropométricas. AWHS'®: La medida de la presién arterial se

llevd a cabo tras reposo fisico de al menos cinco minutos con un oscilémetro digital



OMRON M10-IT (OMRON Healthcare Co Ltd; Japan) calculandose el promedio de
tres lecturas consecutivas.

Se midieron peso, talla y perimetro de cintura y se calculé el indice de masa
corporal (IMC).

Los sujetos aportaron ademds informacidon referente a su historia clinica,
incluyendo antecedentes familiares o personales de enfermedad cardiovascular
precoz, toma de medicamentos o el diagndstico previo de hipertensidn arterial,
diabetes mellitus o dislipemia.

Las determinaciones de glucosa, Colesterol total, triglicéridos y colesterol unido a
lipoproteinas de alta densidad (cHDL) se llevaron a cabo mediante analisis
enzimaticos con el equipo ILab 650 de Instrumentation Laboratory. La insulina
ultrasensible se determind mediante inmunoanalisis de quimioluminiscencia con el
equipo Access de Beckman Coulter. La hemoglobina glicosilada (HbAlc) se
determind mediante intercambio de cationes en columna de fase inversa usando
el equipo ADAMS Alc HA-810 de Arkray Factory.

Las concentraciones de colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) se
calcularon usando la férmula de Friedewald cuando los valores de triglicéridos
eran <400 mg/dl 1%,

La determinacién de la creatinina sérica y urinaria: cuantificada en suero y orina,
respectivamente, en analizador ILAB650 (Instrumentation Laboratory, UK) usando
técnica de espectrofotometria basada en método Jeffe. La microalbuminuria fue
cuantificada en analizador IMMAGE 800 (Beckman Coulter, USA) usando técnica de
nefelometria basada en reaccion antigeno-anticuerpo.

El calculo del filtrado glomerular se realizara mediante la férmula de MDRD4, CKD-

EPly la de CG corregida para la superficie corporal.



Definicion de factores de riesgo cardiovascular.

Para el diagndstico de hipertension arterial se define un valor de presién arterial
superior a 140/90 mmHg ( 130/80 en diabéticos) y/o tratamiento antihipertensivo

en curso.

La hipercolesterolemia se define con concentraciones de colesterol total > 0 =190

mg/dL y/o tratamiento hipolipemiante en curso.

Se considerd diabéticas a las personas con niveles de glucosa en ayunas >= 126
mg/dL en al menos una determinacion y/o diagndstico de diabetes en la historia

clinica previa y/o toma de medicacidn antidiabética y/o HbAlc 26.5%.

La obesidad se define como los valores de IMC >=30 kg/m2, segun clasificacion de

la OMS.

Se considerdé fumador a quien fuma en el momento del examen o si habia
transcurrido menos de un afio desde el abandono tabaquico, exfumador a quien
consume al menos 50 cigarrillos a lo largo de su vida y ha transcurrido mas de un
afo desde el consumo del ultimo cigarrillo y no fumadores a los que no han

fumado nunca o han fumado menos de 50 cigarrillos.

Para determinar la funcidn renal se estimé la TFG, segun las diferentes férmulas:
CKD-EPI, MDRD4 y CG. Se clasifico el grado de ERC segun las recomendaciones de
la guia de la National Kidney Foundation. Se definié la presencia de ERC oculta
como aquellos casos en los que la Creatinina fue normal y la TFG fue inferior a
60ml/min/1,73m2. Se considerd como valores normales de creatinina cifras

inferiores a 1,3mg/dl en las mujeres e inferiores a 1,4mg/dl en los varones. Los



individuos tenian ERC establecida cuando su valor de creatinina era 21,3 mg/dl en

mujeres y 21,4 mg/dl en hombres y con una TFG < 60 ml/min/1,73 m 105,

Analisis estadistico

Los datos necesarios para nuestro estudio proporcionados por AWHS! serdn tabulados
en hojas de cdlculo de Microsoft Excel y se analizaran mediante el paquete estadistico

SPSS version 22.0.

Todos los datos cuantitativos se presentaron como la media * desviacion estandar y todos

los datos categoricos se presentaron como n 'y como porcentajes.

Se realizaron 3 grupos: pacientes sin ERC, con ERC establecida y con ERC oculta.

Se analizaron las variables mediante estadistica descriptiva, se calculd la media y su
desviacién estandar (DE) para las variables cuantitativas y el porcentaje en las categéricas.
Se realizaron comparaciones diferentes: ERC vs. ERC establecida vs. ERC oculta. Se
compard las variables implicadas en el calculo de la TFG entre los individuos con ERC
oculta. Las diferencias de medias en las variables continuas se calculé mediante la prueba

de t de Student .



RESULTADOS

Caracteristicas de la muestra

Inicialmente, durante el afio 2009 fueron reclutados 5 098 trabajadores, de los cuales sélo
4 780 presentaron todos los criterios para el andlisis final (4 494 varones y 286 mujeres).
La principal razén de eliminacién fueron datos incompletos de los laboratorios que
impedian el calculo de féormulas de TFG. Pacientes, con una media de edad de 47.931 +
8,87 afios, siendo el 6 % mujeres (edad media: 40,48 afios frente a 48,40 afios en los
varones). Las principales caracteristicas de los individuos incluidos se muestran en la tabla

1. Respecto a las patologias, un 35.8 % eran hipertensos, el 5 % diabéticos, el 71.4%

presentaba hipercolesterolemia.

TABLA 1. Caracteristicas generales de la poblacion estudiada 2009

Hombre (n=4494)

Mujer (n=286)

Total (n=4780)

media(DE) o n(%)

media(DE) o n(%)

media(DE) o n(%)

Edad (afios) 48,40 ( 8,46) 40,48 (11,45) 47,93 (8,87)
Peso (Kg) 81,09(11,6) 66,38 (12.83) 80,21 (12,19)
IMC(Kg/m?2)
Bajo peso 24 (0,5) 6(2,1) 30(0,6)
Normal 1000 (22,3) 160 (55,9) 1160 (24,3)
Sobrepeso 2404 (53,5) 71(24,8) 2475 (51,8)
Obesidad 1066 (23,7) 49 (17,1) 1115 (23,3)
PAS(mmHg) 126,93 (14,89) 110,84 (13,32) 125,97 (15,28)
PAD(mmHg) 83,89(10,18) 75,87 (9,77) 83,41 (10,33)

Colesterol total (mg/dl)

208,79 (36,9)

201,57 (38,62)

208,36 (37,04)

HDL-Colesterol (mg/dl)

50,66 (10,68)

64,92 (13,78)

51,52 (11,41)

Triglicéridos (mg/dl)

153,86 (107,322)

91,73 (61,827)

150,14 (106,18)

Glucemia (mg/dl)

93,70 (19,45)

88,33 (9,23)

93,38 (19,03)

Creatinina (mg/dl) 0,97 (0,16) 0,79 (0,11) 0,95 (0,16)
Habito tabaquico
No fumador 1344 (29,91) 109 (38,11) 1453 (30,4)
Fumador 1623(36,1) 125 (43,71) 1748 (36,57)
Ex fumador 1527 (33,98) 52 (18,18) 1579 (33,03)
Hipertension 1680 (37,4) 31 (10,8) 1711 (35,8)
Hipercolesterolemia 3240 (72,1) 174 (60,8) 3414 (71,4)
Diabetes 237 (5,3) 2(0,7) 239 (5)




Cinco afios después la muestra a valorar fue 4288, sin embargo, sélo 3471 presentaron
todos los criterios para el analisis final. La prevalencia del sexo femenino oscila alrededor
del 6 %. La prevalencia de la hipertensién fue de 38,3% y 11.6% en hombres y mujeres,
757 %

6.5 % de la poblacién presentd diabetes y el

respectivamente. El

hipercolesterolemia.

TABLA 2. Caracteristicas generales de la poblacién 2014

Hombre (n=3255)

Mujer (n=216)

Total (n=3471)

media(DE) o n(%)

media(DE) o n(%)

media(DE) o n(%)

Edad (afios)

52.1(7,93)

45,26 (10,76)

51,59 (8,29)

Peso (Kg) 82,08(11,81) 64,63 (10.81) 80,99 (12,48)
IMC(Kg/m?2)
Bajo peso 2(0,1) 2(0.9) 4(0,1)
Normal 689 (22,2) 132 (61,1) 821 (23,7)
Sobrepeso 1777 (54,6) 62 (28,7) 1839 (53,0)
Obesidad 787 (24,2) 20(9,3) 807 (23,2)
PAS(mmHg) 124,26 (14,36) 108,54 (13,57) 123,29 (14,81)
PAD(mmHg) 79,92 (9,46) 73,55 (8,93) 79,52 (9,6)

Colesterol total (mg/dl)

206,31 (34,87)

203,87 (34,32)

206,16 (34,83)

HDL-Colesterol (mg/dl)

54,17 (11,38)

66,06 (14,30)

54,91 (11,93)

Triglicéridos (mg/dl)

136,24 (99,16)

84,22 (44,56)

133,01 (97,48)

Glucemia (mg/dl) 96,50 (18,99) 91,03 (9,8) 96,24 (18,61)
Creatinina (mg/dl) 0,98 (0,13) 0,79 (0,10) 0,96 (0,13)
Habito tabaquico

No fumador 767 (23,6) 76 (35,2) 843 (24,3)

Fumador 1033 (31,7) 81 (37, 5) 1114 (32,1)

Ex fumador 1455 (44,7) 59 (27,3) 1514 (43,6)
Hipertension 1248 (38,3) 25(11,6) 1273 (36.7)
Hipercolesterolemia 2488 (76,4) 141 (65,3) 2629 (75,7)
Diabetes 225 (6,9) 1(0,5) 226 (6,5)

En el afio 2009 se inicia el estudio con 4780 personas, 5 afios después,

analizar es de 3471 personas que cumplen con los requisitos necesarios para valorar la

la muestra a



evolucion de la funcion renal, en el analisis se considera el mismo nimero de muestra en

ambos grupos Ao 2009 y Ao 2014, contando con 3471 cada grupo.

El porcentaje de personas con TFG < 60 ml/min/1,73 m2 en el afio 2009 fue de 0.3, 1.4y
0.2 % segun la ecuacion CKD-EPI, MDRD y CG, respectivamente en el aifio 2009. Un claro
aumento en el porcentaje de personas con TFG <60 en el ailo 2014 a1, 2y 0.4% segun la
ecuacién CKD-EPI, MDRD y CG, respectivamente. Ademas, segun la tabla 3, existe un
aumento en el porcentaje de personas con Diabetes, hipercolesterolemia e hipertensién

del afno 2009 al 2014.

Tabla 3. Evolucion de la Funcién renal 2009-2014
Afo 2009 2014
CKD-EPI
TFG>=60 3459(99,7%) 3436(99%)
TFG<60 12 (0.3%) 35 (1%)
MDRD-4
TFG>=60 3421 (98,6%) 3401(98%)
TFG<60 50(1,4%) 70(2%)
CG
TFG>=60 3463 (99,8%) 3457(99%)
TFG<60 8(0.2%) 14 (0.4%)
HTA 1125(32.4%) 1273(36,7%)
Diabetes 122(3,5) 226 (6,5%)
Hipercolesterolemia 2445(70,4) 2629(75,7%)

En la tabla 4 la prevalencia en el afio 2009 con una muestra de 4780 personas con ERC
(TFG <60) es 0. 4% de la poblacién, cuando se mide con CKD-EPI, 0.3% con Cockcroft-Gault
y el 1.4 % si se utiliza MDRD.



Tabla 4. Distribucion de los grados de ERC, segun diferentes ecuaciones. Ao 2009 y 2014

TFG CKD-EPI MDRD-4 Cockcroft-Gault

2009 2014 2009 2014 2009 2014

n % n % n % n % n % n %
>90 2712 | 56,7 | 1470 | 50,1 | 1496 | 31,3 | 859 | 24,7 | 3744 | 78,3 | 2542 | 73,2
60-89 | 2047 | 42,8 | 1696 | 48,9 | 3215 | 67,3 | 2542 | 73,2 | 1018 | 21,3 | 915 26,4
45-59 | 16 ,3 30 0,9 |63 1,3 |63 1,8 |15 ,3 13 0,4
3044 |3 ,1 4 01 |4 ,1 6 02 |2 ,0 0 ,0
15-29 |1 ,0 1 ,0 1 ,0 1 ,0 1 ,0 1 ,0
<15 1 ,0 0 ,0 1 ,0 0 ,0 0 ,0 0 ,0
TOTAL | 4780 3471 4780 3471 4780 3471

Caracteristicas clinicas segun la funcidn renal

En la tabla 5,6,7 se presentan las caracteristicas clinicas de los pacientes estratificadas

segun los 3 grupos creados a partir de los valores de Creatinina y la TFG.

En la Tabla 5, el grupo con creatinina normal y TFG reducido estimada segun la ecuacién

CKD-EPI (ERC Oculta) , comparado con el grupo con creatinina normal y TFG normal (Sin

ERC), presentd una edad mads avanzada, menor frecuencia de mujeres y valores de

creatinina mas elevados. El grupo con creatinina elevada y TFG reducido, comparado con

el grupo sin IRC, presentd también una edad mas avanzada, mayor frecuencia de varones,

valores de creatinina mas elevados. Se observd que la PAS aumentaba progresivamente a

medida que empeoraba la funcién renal.




Tabla 5. Caracteristicas de los participantes segun los valores de creatinina
plasmatica y el filtrado glomerular estimado segun la formula de CKD-EPI

ERC
Variables Sin ERC establecida | ERC oculta
Media 47.91 51 55,5
EDAD Desviacion tipica 8.89 3.78 3.83
Media 80.21 81.85 79.88
PESO Desviacion tipica 12.19 10.21 9.54
Hombre Recuento (%) | 4474 15(0.33%) | 5(0.11%)
(99.55%)
SEXO Mujer Recuento (%) | 285 (99.65%) |0 (0,00%) |1(0.35%)
Sin HTA Recuento (%) | 3063 (99.80%) | 4 (0.13%) | 2(0.07%)
HIPERTENSION HTA Recuento (%) | 1696 (99.12%) | 11(0.64%) | 4(0.23%)
Sin DM2 Recuento (%) | 4523(99.6%) |13(0.29%) |5(0.11%)
DIABETES Diabetes Recuento (%) | 236(98.74%) | 2(0.84%) |1(0,42%)
HIPERCOLESTEROLEMIA Sin Recuento (%) | 1364(99.85%) | 1(0.07%) | 1(0.07%)
hipercolesterolemia
Hipercolesterolemia Recuento (%) | 3395(99.44%) | 14(0.41%) |5(0.15%)
Media 0.95 1.98 1.32
CREATININA Desviacion tipica 0.14 1.09 0.11
Media 208.27 230.93 224
COLESTEROL Desviacion tipica 36.99 46,89 24,59
Media 51.52 46.67 57.5
COLESTEROL-HDL Desviacidn tipica 11.4 10.25 13.37
Media 150.07 176.4 140.5
TRIGLICERIDOS Desviacidn tipica 106.27 93.49 50.67
Media 93.36 98.53 96
GLUCEMIA Desviacion tipica 18.94 39.15 19.82
Media 125.94 137.4 122
PAS Desviacion tipica 15.25 22.27 9.36
Media 83.39 90.33 83
PAD Desviacién tipica 10.33 10.87 5.02

En la Tabla 6, al comparar los grupos Enfermedad renal oculta con ausencia de
enfermedad renal segun TFG estimada con MDRD, se aprecia que la media de edad, peso,

creatinina, colesterol y triglicéridos es mayor en el grupo con ERC oculta ( 2009).



Tabla 6. Caracteristicas de los participantes segun los valores de creatinina plasmatica y

el filtrado glomerular estimado segun la formula de MDRD

Variables
Sin ERC ERC establecida | ERC oculta
Media 47.86 51 52.61
EDAD
Desviacion tipica 8.91 3.78 3.84
PESO Media 80.2 81.85 80.95
Desviacion tipica 12.22 10.21 10.04
SEXO Hombre Recuento 4427 15 52
% 98.51% 0.33% 1.16%
Mujer Recuento 281 0 5
%) 98.25% 0.00% 1.75%
HIPERTENSION Sin HTA Recuento 3032 4 33
% 98.79% 0.13% 1.08%
HTA Recuento 1676 11 24
% 97.95% 0.64% 1.40%
DIABETES Sin DM2 Recuento 4473 13 55
% 98.50% 0.29% 1.21%
Diabetes Recuento 235 2 2
% 98.33% 0.84% 0.84%
HIPERCOLESTEROLEMIA Sin hipercolesterolemia Recuento 1355 1 10
% 99.19% 0.07% 0.73%
Hipercolesterolemia Recuento 3353 14 47
% 98.21% 0.41% 1.38%
Media 0.95 1.98 1.3
CREATININA
Desviacion tipica 0.14 1.09 0.93
Media 208.18 203.93 217.4
COLESTEROL
Desviacion tipica 36.97 46.89 37.69
Media 51.54 46.67 50.61
COLESTEROL-HDL
Desviacion tipica 11.42 10.25 10.58
Media 149.96 176.4 158.46
TRIGLICERIDOS —
Desviacion tipica 106.43 93.49 87.42
Media 93.34 98.53 95.42
GLUCEMIA
Desviacion tipica 18.99 13.94
39.15
Media 125.95 137.4 125.12
PAS
Desviacion tipica 15.27 22.27 12.99
Media 83.38 90.33 84.32
PAD
Desviacion tipica 10.34 10.87 9.4




Tabla 7. Caracteristicas de los participantes segun los valores de creatinina plasmatica y

el filtrado glomerular estimado segun la formula de CG

Variables

Sin ERC ERC establecida ERC oculta
Medi
EDAD €dia 47.91 51 55,5
Desviacion tipica 8.89 3.78 3.83
PESO Media 80.21 81.85 79.88
Desviacion tipica 12.19 10.21 9.54
SEXO Hombre Recuento 4480 7 7
% 99.70% 0.20% 0.20%
Mujer Recuento 282 0 4
%) 98.60% 0.00% 1.40%
HIPERTENSION Sin HTA Recuento 3057 2 10
% 99.600% 0.100% 0.300%
HTA Recuento 1705 5 1
% 99.600% 0.300% 0.100%
DIABETES Sin DM2 Recuento 4524 6 11
% 99.60% 0.10% 2.00%
Diabetes Recuento 238 1 0
% 99.60% 0.40% 0.00%
HIPERCOLESTEROLEMIA Sin hipercolesterolemia Recuento 1363 0 3
% 99.80% 0.00% 0.20%
Hipercolesterolemia Recuento 3399 7 8
% 99.60% 0.20% 0.20%
Media
CREATININA 0.95 2.56 1.05
Desviacion tipica 0.14 1.44 0.21
Media
COLESTEROL 208.35 221.71 205.09
Desviacion tipica 37.04 45.06 34.73
Media 51.49 46 65.45
COLESTEROL-HDL
Desviacion tipica 11.36 12.5 19.82
Media
TRIGLICERIDOS 150.29 151.14 85.82
Desviacion tipica 106.29 72.19 35.37
Media -
GLUCEMIA 93.38 105-29 87.82
Desviacion tipica 18.94 58.21 9.89
Media 141.86 116.09 125.97
PAS
Desviacidn tipica 26 16.37 15.28
Media 91 74.45 83.41
PAD
Desviacion tipica 12.54 7.76 10.33




Cuando hacemos las mismas comparaciones teniendo en cuenta el cdlculo de la TFG segun
CG, los individuos con ERC oculta comparado con los otros 2 grupos, presentan una media
de edad superior y una media de peso menor.

Respecto a los individuos con ERC establecida, el porcentaje de los valores de Colesterol

total y HDL-colesterol eran superiores. (Tabla7)

La tabla 8 muestra que las Unicas variables en las que se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre estos grupos (MDRD vs.CG) fueron la edad, el peso y
la creatinina. Los casos de ERC oculta detectados por CG y no por MDRD-4 tenian una
media de edad, peso y creatinina menor.

En el grupo (MDRD vs CKD-EPI) todos los pacientes diagnosticados de ERC oculta por CKD-
EPI también fueron diagnosticados usando la ecuacién de MDRD.

Finalmente en el grupo (CKD-EPI vs CG) se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en la creatinina y el peso, pero no en la edad. Los casos de ERC oculta

detectados por CKD-EPI y no por CG tenian una media de edad, peso y creatinina mayor.

Tabla 8 Comparacion de las variables implicadas en el calculo de la TFG entre los
individuos con ERC oculta que no coinciden en el diagndstico cuando se utilizan las

diferentes formulas

Bootstrapa
. e Intervalo de confianza al
Variables Clasificacion 95% p
Statistic Inferior Superior
EDAD MDRD - N 9
CG+ Media 52.33 43.90 57.43
Desviacién 10.618 .895 16.449
estandar
Error tip. de 3.539
la media
MDRD + N 55 .001
CG- Media 52.56 51.48 53.56
Desviacién 3.780 3.196 4,259
estandar
Error tip. de .510
la media




PESO MDRD - N 9
CG+ .
Media 49,522 45.300 53.133
Desviacién 5.8296 2.0239 7.8801
estandar
Error tip. de 1.9432
la media
MDRD + N 55 001
CG- Media 81.525 79.078 84.278
Desviacién 9.7065 7.8708 11.3549
estandar
Error tip. de 1.3088
la media
CREATININA MDRD - N 9
CG+
Media .988889 .862293 1.114975
Desviacién .1741009 .0705645 2472025
estandar
Error tip. de .0580336
la media
MDRD + N 55 .020
CG-
Media 1.279091 1.253636 1.302145
Desviacién .0939912 .0584703 1226698
estandar
Error tip. de .0126738
la media
PESO MDRD - N 0 No puede calcularse T porque
CKD-EPI + ) al menos uno de los grupos
Media esta vacio.
Desviacién
tip.
Error tip. de
la media
MDRD + N 51
CKD-EPl- \edia 81.071 78.228 83.831
Desviacién 10.1828 7.9886 12.0764
tip.
Error tip. de 1.4259
la media
CREATININA MDRD - N 0 No puede calcularse T porque
CKD-EPI + ) al menos uno de los grupos
Media esta vacio.
Desviacién
tip.
Error tip. de
la media
MDRD + N 51
CKD-EPl- \ledia 1.2761 1.2496 1.2984
Desviacién .09053 .05033 12074
tip.
Error tip. de .01268

la media




EDAD MDRD - N 0 No puede calcularse T porque
CKD-EPI + ] al menos uno de los grupos
Media . . . esta vacio.
Desviacién
tip.
Error tip. de
la media
MDRD + N 51
CKD-EPI- \jedia 52.27 51.22 53.31
Desviacién 3.731 3.066 4.261
tip.
Error tip. de .522
la media
EDAD CKD-EPI+ N 6
€G- Media 55.50 52.40 58.00
Desviacién 3.834 .678 5.196
estandar
Error tip. de 1.565
la media
CKD-EPI - N 10 189
CG+ Media 52.00 44.14 56.80
Desviacién 10.066 1.660 14.788
estandar
Error tip. de 3.183
la media
CREATININA CKD-EPI+ N 6
CG- Media 1.321667 1.223333 1.380000
Desviacién .1105290 .0070711 .1562050
estandar
Error tip. de .0451233
la media
CKD-EPI - N 10 004
CG+ .
Media 1.023000 .901671 1.140863
Desviacién 1964151 .0952380 .2625371
estandar
Error tip. de .0621119
la media
PESO CKD-EPI+ N 6
CG- Media 79.883 72.400 87.575
Desviacién 9.5353 1.6348 11.7006
estandar
Error tip. de 3.8928
la media
CKD-EPI - N 10 000
CG+ Media 50.670 46.126 54.486
Desviacién 6.5865 3.2043 8.7667
estandar
Error tip. de 2.0828
la media




DISCUSION

En nuestro estudio valoramos la evolucion de la funcién renal en pacientes trabajadores
de la factoria de General Motors en Figuerelas-Espafia que inicia en el afio 2009. Al 2014
se aprecia un deterioro de la funcidn renal con TFG estimada por (CKD-EPI, MDRD y CG). El
porcentaje de personas con TFG < 60 estimada con las 3 ecuaciones es mayor en el afio

2014. Larazdn por la que la tasa de filtrado glomerular declina no esta clara.

La deteccion de la ERC oculta tiene importantes repercusiones clinicas. La disminucién de
la TFG se ha asociado a un aumento de la mortalidad, de los episodios cardiovasculares y
de las hospitalizaciones, independientemente de la presencia de otros factores de riesgo
cardiovascular.®® La tasa de ERC “oculta” (GFR < 60 ml/min y creatinina normal) en el
2009, oscila entre el 0.23% de la poblacion cuando se utiliza la férmula de Cockcoft-Gault,
1.19% con MDRD y 0.13% CKD-EPI. Esta discrepancia puede ser debido a que para las
mismas tasas de creatinina plasmatica, la férmula de CG sobrestima el filtrado glomerular

en los valores mas bajos.®

El calculo de la TFG mediante CKD-EPI en el afio 2009 determind la prevalencia global de
ERC con TFG < 60 en 0.4 %, usando la ecuacion MDRD 1.4% y CG 0.3%. El 2014 la TFG<60
fue 1% calculada con CKD-EPI, 2% MDRD y 0.4% con CG. Por otro lado, en un estudio
realizado en Centros de Atencién Primaria en Barcelona, la prevalencia global de TFG < 60
disminuyd del 15 % al aplicar la ecuacion MDRD-4 IDMS al 14,2 % con CKD-EPI, el
descenso se produjo basicamente a expensas de las mujeres, donde pasé del 16,5 % al 15
%, sin apenas variacidn en los varones.'® En otros estudios observa una reduccion de la
prevalencia global con CKD-EPI que varia del 2 % al 28 % en funcidn de las caracteristicas
de la poblacién.?1197 | 3 disminucidn encontrada en la prevalencia de TFG < 60 con CKD-

EPI, al igual que en otros estudios, se concentrd en el estadio mas moderado, el estadio 3.



Los porcentajes de reclasificacion con CKD-EPI de estadio 3 a TFG > 60 varian en los

distintos estudios del 7,5 % al 43,5 %.%07

La prevalencia de ERC oculta varia de acuerdo con el tipo de muestra. En nuestro estudio
se detectaron 57 casos(1.19%) de ERC oculta con MDRD , 11 casos (0.23%) con CG y 6
casos (0.13%) con CKD-EPI. Nuestros resultados son inferiores a los mostrados por otros
estudios. Es posible que la diferencia de prevalencia se deba a la menor proporcién de
mujeres en nuestra muestra; como se ha detectado de forma reiterada, las mujeres tienen
mayor prevalencia de ERC oculta que los varones3®10109 Como el realizado en Badajoz,
tanto en la estimacién de la TFG con la formula de Cockroft-Gault (el 73,9 mujeres frente
al 26,1% hombres; p < 0,001) como en la realizada mediante la ecuacién MDRD (el 86,7
mujeres frente al 13,3% hombres; p < 0,001)%°, Los motivos de esta mayor prevalencia
pueden ser diversos: en primer lugar, las mujeres tienen menos masa muscular que los
varones, por lo que, a igualdad de condiciones, presentan valores mas bajos de creatinina.
En este sentido, para una misma edad, los varones necesitan valores de creatinina

superiores para presentar una TFG disminuida.3®

Llisterri et al’®estimaron una prevalencia de ERC oculta del 16,2% en una poblacién de
pacientes con dislipidemia, en nuestro estudio la prevalencia de hipercolesterolemia es

0.15% segun CKD-EPI.

Los hipertensos con cifras normales de creatinina plasmatica y sin diagndstico recogido en
su historia clinica de insuficiencia renal, presentan cifras de TFG < 60, definido en nuestro
estudio como ERC oculta. Asi, se observan ERC oculta en el 1.4% de los pacientes
hipertension si se les realiza una estimacién del TFG mediante la ecuacion de MDRD y en
el 0.23% si la férmula utilizada es el CKD-EPI. La prevalencia en nuestro estudio es baja a
diferencia de otros donde la prevalencia llega al 37 % con CG y 27 % con MDRD. 'CEstas

cifras confirman la prevalencia de ERC entre los hipertensos de edad avanzada con cifras



normales de creatinina plasmdtica. Nuestros resultados son inferiores porque nuestro

grupo etdreo son adultos jévenes siendo la media 47,93 +8,87 .

También en los diabéticos se conoce que hay un alto porcentaje de enfermedad renal
oculta que puede llegar al 40,5% y que justifica plenamente el empleo de estas
formulas?®810  Actualmente se aconseja realizar como parte del protocolo de
seguimiento anual a los DM2, la determinacién de la TFG. En nuestro estudio se
determind ERC oculta en diabético segin TFG con CKD-EPI del 0.42%, la baja prevalencia

se debe que nuestra muestra poblacional sélo es diabética es aproximadamente 5%.

La disminucion de la TFG es un factor de riesgo establecido de enfermedad cardiovascular
y renal terminal, ademas es importante determinar qué ecuacion discrimina mejor este
riesgo. En los estudios ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities) 7%, la ecuacién CKD-EPI
se asocié a una mejor clasificacién prondstica respecto a MDRD-4 IDMS en individuos de
mediana edad respecto a mortalidad global, episodios cardiovasculares y enfermedad

renal terminal.

En nuestro estudio no se ha realizado la medida de la TFG por un método de referencia;
esto puede considerarse como una limitacién, aunque el objetivo del estudio fue evaluar
la validez de la TFG, no se ha podido realizar, sin embargo hemos estudiado las diferencias
entre las ecuaciones CKD- EPlI, MDRD y Cockcoft-Gault para detectar ERC oculta.
Finalmente no se ha tenido en cuenta la variable raza, si bien la caucasica es

predominante en nuestro medio, especialmente en centro de trabajo de Figueruelas.



CONCLUSIONES

- Los datos nos muestran aumento de la prevalencia de personas con enfermedad renal
(TFG < 60) en los trabajadores de la factoria de General Motors en Figuerelas-Espafia,
probablemente debido al envejecimiento poblacional o comorbilidades como

Hipertensidn, diabetes o dislipemia.

-Los factores de riesgo que predisponen al deterioro de la funcion renal pueden ser la
hipertension, diabetes y dislipemia dado que se aprecia un aumento de la prevalencia

estas enfermedades al comparar los datos del afo 2009 y 2014.

-El porcentaje de pacientes con enfermedad renal oculta a través de las ecuaciones de

Cockcroft-Gault (CG), CKD-EPIy MDRD es de 0.23%, 0.13% y 1.19, respectivamente.

-La medida de la TFG no se ha realizado con un método “gold estandar” por este motivo
no ha sido posible estudiar la validez de las distintas ecuaciones de calculo de TFG, sin

embargo, se han hecho comparaciones entre las férmulas para detectar ERC oculta.
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