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RESUMEN

Las enfermedades vasculares son la primera causa de muerte en el mundo occi-
dental, en Espaia representan el 35,5% del total de fallecimientos y son juntamente
con la Nefropatia Diabética, la primera causa de inclusién de pacientes en depura-
cion extrarrenal. En estadios precoces de insuficiencia renal y como consecuencia del
estado inflamatorio que genera, ya existe dano vascular, pero su prevencién es difi-
cil ya que de forma habitual se evalGa el GFR mediante la tasa plasmatica de crea-
tinina, lo que impide detectar de forma adecuada la prevalencia de enfermedad renal.

Objetivo: Evaluar la prevalencia de ERCO y su asociacién a factores de riesgo
vascular (FRV) convencionales.

Material y métodos: Estudio epidemiolégico, en una muestra aleatoria al azar
en una poblacién mayor de 18 afos (n = 1.059), se determiné GFR por férmu-
las de Cockcroff-Gault y MDRD vy se correlaccioné con los FRV.

Resultados: La media de edad de la poblacion estudiada es 50,49 + 16,28 afos
y la tasa de ERCO Grado Ill (GFR < 60 ml/min) es 13,1% (MDRD) con una media
de edad de 66,27 afios y 17,8% (C-Q) y edad 68,73 afios. El Grado IV (GFR: 15-30
ml/min) es 0,7 (MDRD) con edad de 69,43 + 12,58 afios y 1,5% (C-G) y 76,25 +
10,64 anos. En la poblacién general, la prevalencia de hipertension es: 31,5%, dia-
betes: 7,5%, obesidad: 21,9%, dislipemia: 35,62%, anemia: 1,4%. El GFR, indepen-
diente del método de medida se correlaciona significativamente con la TAS (< 0,0001),
presién del pulso (< 0,0001), Hb (< 0,0001), obesidad (< 0,0001), Colesterol total
(< 0,0001), Triglicéridos (< 0,0018), c-HDL (< 0,0001), c-LDL (< 0,0001) e hiperuri-
cemia (< 0,0001).

La disparidad del GFR en funcién de la férmula utilizada es debido a que el
C-G sobrestima por peso y tiene una mayor dispersién para valores mas bajos de
funcién renal y MDRD lo hace por la edad, y tiene menor variabilidad.

En conclusién, la prevalencia de ERCO es elevada, en una poblacion enveje-
cida y con tasa elevada de FRV, lo que les confiere un alto riesgo vascular y seria
preciso adoptar medidas de intervencion a fin de evitar la progresién de la en-
fermedad renal y su alta morbi-mortalidad.

Palabras clave: Epidemiologia. Enfermedad renal oculta. Factores de riesgo
vascular.
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INTRODUCCION

OCCULT CHRONIC KIDNEY DISEASE (OCKD), AND CARDIOVASCULAR
RISK FACTORS. EPIDEMIOLOGIC STUDY

SUMMARY

Vascular diseases are the first cause of mortality within the occidental world. In
Spain, they represent 35.5% within the total of deceases. Vascular diseases, jointly
with Diabetic Nephropaty, are the first cause of inclusion of patients in dialysis .
In precocious stages of renal disease, and as a consequence of the inflammatory
condition generated already exists vascular damage. But its prevention is difficult,
because habitually GFR is evaluated by means of plasmatic creatinin rate impe-
ding the suitable detection of renal disease prevailing.

Objective: The purpose of this study is to evaluate the prevailing of Occult Ch-
ronic Kidney Disease (OCKD) and its association with conventional vascular risk
factors (VRF).

Material and methods: The epidemiologic study was made in a randomly se-
lected population elder than 18 years. GFR was calculated using Cockcroft-Gault
and MDRD methods, and the results were correlated with VRF.

Results: The studied population mean age is 50.49 + 16.28 years, hypertension
prevailing is 31.5%, diabetes: 7.5%, obesity: 21,9%, dislipenic: 35,62%, anemia:
1,4%. IV degree IRCO rate (GFR: 15-30 ml/min) is 0.7 (MDRD) with 69.43 +
12.58 years of age, and 1.5% (C-G) with 76.25 = 10.64 years of age. GFR, in-
dependently on the method used in its calculation, is significantly correlated with
TAS (< 0.0001), pulse pressure (< 0,0001), Hb (0,0001), obesity (< 0,0001), Total
Cholesterol (< 0,0001), triglycerides (< 0,0018), c-HDL (< 0,0001), c-LDL (<
0,0001) e hiperuricemic (< 0,0001).

GFR disparity depends on the equation used. It could be explained because C-
G overestimate by «weight» and it has higher deviation in lower renal function
values. Whereas, using MDRD equation there is an overestimation by «age» and
it has lower variability.

Conclusions: In an aged population, the prevailing of OCKD and the rate of VRF
are high conferring high vascular risk. It will be necessary to adopt intervention me-
asures in order to avoid renal disease progress and its high morbid-mortality.

Key words: Epidemiology. Renal disease. Vascular risk factors.

lar (GFR) medida como aclaramiento de inulina? pero
es una técnica engorrosa y de dificil aplicacién en la

La prevalencia de pacientes con Insuficiencia renal
crénica en depuracion extrarrenal es creciente, debi-
do a una mayor incidencia, y en menor medida a un
discreto aumento de la supervivencia' estimada en un
12,9% a los 10 afos a pesar de los avances técnicos
en el tratamiento dialitico y presumiblemente es de-
bido a que el 50% de los pacientes tienen una media
de tres factores de riesgo de comorbilidad asociados,
esencialmente patologia cardiovascular, como conse-
cuencia de la edad avanzada, mayor prevalencia de
enfermedad diabética, y posiblemente también por un
diagnéstico tardio debido a una evaluacion deficien-
te de la funcién renal.

Se ha considerado que el pardmetro que mejor eva-
lGa la funcién renal es la tasa de filtracion glomeru-
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clinica diaria y por ello de forma habitual, el GFR se
evallia mediante la concentracion plasmatica de Crea-
tinina (Crp) por su sencillez y rapidez, pero implica
diferentes problemas, como los derivados de la defi-
ciente recogida de orina, los cromégenos que inter-
fieren en la reaccion colorimétrica de la creatinina,
aumentandola hasta un 20%?* o la disminucién de la
produccién de Crp® debido a la reduccién de la masa
muscular en personas de edad avanzada, en las que
ademas el descenso del GFR que se produce con la
edad, no se correlaciona con un aumento de la Cr
plasmatica® y finalmente, en situacion de insuficien-
cia renal, una fraccién importante de Crp se excreta
por via extrarrenal, y puede modificar el GFR en 2
mil/min para una persona de 70 kg>®.



En poblacién general Ferndndez Fresnedo y cols.”
en una muestra de 1.053 pacientes y 6.541 deter-
minaciones de Crp, compararon esta con el CICr me-
dido por la férmula de Crockcroft-Gault® y en el
grupo de mujeres con Crp < 1,1 mg/dl el 22% de
ellas y con edades entre 60-70 afos tenian un GFR
inferior a 50 ml/min, y los varones del mismo grupo
etario, el 11,3% tenian enfermedad renal crénica
datos similares a los documentados por otros auto-
res>1% y en el NHANES IlI"" en una muestra de
15.625 personas, la prevalencia de enfermedad renal
en la poblacién adulta era del 11%.

Por todo ello en la clinica habitual el GFR debe
estimarse por férmulas matemdticas basadas en la
Crp tal como Crockcroft-Gault® o MDRD n.° 7 o la
férmula abreviada'? excepto en situaciones especia-
les como malnutriciéon o enfermedades musculoes-
queliticas. Cuando se valora el GFR con medidas
mas precisas, como uso de compuestos radiactivos
(:99m Tc-dietylenetriamine—pentaacetic acid) o con-
trastes radiolégicos ('?’l-iothalamate), la férmula
MDRD abreviada es mds precisa para el célculo del
GFR que Crockcroft-Gault'.

Esta enfermedad renal leve-moderada o Enferme-
dad Renal Crénica Oculta (ERCO) se define como «la
alteracion estructural o funcional renal y proteinuria
con o sin descenso del GFR (< 60 ml/min) o con des-
censo del GFR pero sin otra evidencia de alteracion
renal y que no precisa depuracion extrarrenal«'. Esta
poblacién, por su desconocimiento plantea multiples
problemas, son un grupo polimedicado que interfie-
ren seriamente en los mecanismos de adaptacién
renal para mantener el GFR y tiene ademas gran co-
morbilidad, esencialmente vascular, puesto que mu-
chas de las complicaciones de la ERCO se estable-
cen en fases tempranas. Con un GFR menor de 50-60
ml/min se inicia el proceso inflamatorio: las tasas plas-
mdticas de citokinas proinflamatorias se elevan'*1,
aumenta la resistencia a la Insulina'’, se estimulan
moléculas de adhesion'®, se inhibe la sintesis de
Oxido Nitrico (ON)'8 y de células Stem'¥2% colabo-
rando en el desarrollo de anemia y de Hipertrofia ven-
tricular izquierda?'. En definitiva, se induce disfuncién
endotelial??, arterioesclerosis?*2* y Malnutricion?!.

Los datos epidemioldgicos existentes asi lo refle-
jan. El Estudio HOT?®> demuestra como la Crp supe-
rior a 1,3 mg/dl fue el predictor mas potente de
eventos cardiovasculares, y en el HOPE?® los pa-
cientes con enfermedad renal crénica grado 2 (Crp
> 1,4 mg/dl y GFR: 60-89 ml/min) con respecto a
la poblacién con funcién renal normal, tienen mayor
incidencia de eventos cardiovasculares primarios
(22,2% vs 15,1%) mortalidad cardiovascular y glo-
bal (11,4% vs 6,5% y 17,8% vs 10,6%), datos simi-
lares a los documentados en el estudio Framing-
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han?’. Recientemente Anevakar?® y Go?° demuestran
como la enfermedad renal es un factor de riesgo in-
dependiente de muerte, de eventos cardiovasculares
y hospitalizacién por lo que puede ser considerada
la ERCO como un verdadero factor de riesgo vas-
cular (FRV).

Curiosamente, en el afio 18363° Richard Bright
describié por vez primera la relacién entre «dafno
renal« y tensién arterial elevada o hipertension (HTA)
entendiendo como tal, »la que inducia crecimiento,
fallo cardiaco, e ictus». Se inicié asi un amplio ca-
mino de investigacion inicialmente clinica y actual-
mente bdsica, en buisqueda de la fisiopatologia de
la enfermedad renal como causa de la patologia vas-
cular. A la luz de los conocimientos actuales, los
datos epidemiolégicos, clinicos y la fisiopatologia de
la nosologia nefrolégica indican que lo vascular y
lo renal estan relacionados.

En conclusién, la prevalencia de ERC «oculta», es
deconocida y en consecuencia no se adoptan las
medida de prevencion primaria o secundaria a fin
de evitar la progresion de la insuficiencia renal vy el
desarrollo de enfermedad vascular.

OBJETIVO

Estimar en poblacién general mayor de 18 anos,
la prevalencia de ERC «oculta» y los FRV coexis-
tentes.

MATERIAL Y METODOS

Estudio epidemiolégico transversal, mediante un
muestreo aleatorio simple y a partir del censo elec-
toral, se seleccion6 a una muestra de 1.059 perso-
nas de una poblacion diana de 328.936 habitantes
de edad igual o superior a 18 afios. El tamafio mues-
tral necesario se ha estimado con un error maximo
atribuible a la muestra, para el caso mas desfavora-
ble, de + 0,02 para un nivel de confianza del 95%,
y para compensar las posibles pérdidas se tomé una
muestra un 30% superior. A los individuos seleccio-
nados se les cité por via postal en su centro de Aten-
cién Primaria correspondiente, y personal especial-
mente entrenado para el estudio, se desplazé a todos
los centros de muestreo para la obtencion in situ de
todos los datos precisos.

A todos ellos se realiz6 una encuesta epidemio-
l6gica (edad, sexo, raza y habitat (Rural/Urbano),
toma de medicacion habitual y determinacién de pa-
rametros antropométricos: TA (Brazo dcho.; Brazo
izdo.) sentado, con manémetro digital y se utilizo la
media de tres tomas. Peso, Talla, IMC.
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Por métodos habituales se determinaron: Ht°, Hb;
Glucosa, Urea, Cr; Ac. Urico; CT, TG.C-HDL; C-LDL
y Célculo del GFR mediante la férmula de Cock-
croft-Gault y MDRD (férmula simplificada).

Las definiciones operativas, son:

Hipertension arterial®'

HTA = > 140 / 90 mmHg

HTASA (HTA Sistdlica aislada) = > 140 y < 90
mmHg

PP (Presion del Pulso) > 60 mmHg

Lipidos®?

Hipercolesterolemia: Ct > 240 mg/dl 6 6,17
mmol/L

Hipertrigliceridemia: Tg > 200 mg/dl 6 2,3 mmol/L

Hipercolesterolemia LDL: c-LDL > 160 mg/dl o
4,14 mmol/L

Hipocolestrolemia HDL: c-HDL < 35 mg/dl 6 0,91
mmol/L

indice Aterogénico (IA): > 4,5

Tabaquismo?3

Ex fumador: Personas que no fuman en la actua-
lidad, pero lo hicieron durante 6 meses o mas en el
pasado.

No Fumador: Aquellas personas que no han fu-
mado nunca.

Fumador: Aquella persona que ha consumido
algln tipo de tabaco durante por lo menos el ulti-
mo mes.

Fumadores moderados (< 10 cigarrillos/dia).

Fumadores fuertes (> 10 cigarrillos/dia).

De acuerdo a los estudios de riesgo vascular, a
medida que aumenta el consumo de cigarrillos, au-
menta este, y no existe un nivel de bajo riesgo de
tabaquismo.

Consumo de alcohol**

Se define como la ingesta de bebidas alcohélicas
independiente de su tipo de graduacion.

Cuantificacién de Consumo de alcohol: cc x gra-
duacion x 0,8/100

No bebedores

bebedores moderados (0,2-69 g/dia)

bebedores fuertes (> 70 g/dia)
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Obesidad?®®

Se valora de acuerdo al IMC = Peso en kg/Altura
en metros al cuadrado.

Peso con balanza electronica o de balancin con
intervalos minimos de 100 en 100 y pesados sin za-
patos.

Sin sobrepeso

Obesidad grado 1 (1Q 27-29,9)

Obesidad grado 2 (1Q 30-34,9)

Obesidad grado 3 (IQ 35-39,9)

Obesidad grado 4 (1Q > 40)

Hiperuricemia

Ac. Urico > 7,5 mg/dI

Diabetes?®

Glucosa plasmatica > 126 mg/dl o 7 mmol/L en
ayunas.

(Ayunas = ausencia de consumo de calorias desde
las dltimas 8 horas).

Anemia’’

Hb (hombres) < 13,5 g/dl
Hb (mujeres) < 12 g/dl

Insuficiencia renal

GFR < 60 ml/min

Calculo de GFR:

1°. Férmula Cockcoft-Gault®:

Cl Cr = (140-edad) x Peso kg/72 x Cr (p)
mg/dl/1,73 m?

2°. Férmula MDRD'2

GFR = 186,3 x (Cr plasmatica)'1>* x (Edad)?0203

3°. Se consider6 ERC"

* Grado 1 = GFR > 90 ml/min y proteinuria

* Grado 2 = GFR = 60 - 89 ml/min

* Grado 3 = GFR = 30 - 59 ml/min

* Grado 4 = GFR = 16 - 29 ml/min

* Grado 5 = GFR < 15 ml/min

Habitat

Rural (< 10.000 habitantes) Urbano (10.000 habi-
tantes).
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Tabla 1. Distribucion de la muestra y pardmetros antropométricos
Sexo Habitat
Hombres Mujeres Urbano Rural Total

n/ % 515/ 48,6 544 /51,4 285 774 1.059
Edad 48,7 52,17 44,6 52,65 50,49
media IC = 47,3-50,2 IC = 50,8-53,5 IC = 43,2-46,2 IC = 51,5-53,9 49,5-51,5
Talla 1,679 1,54 1,63 1,60 1,61

IC = 1,67-1,68 IC = 1,54-1,64 IC = 1,61-1,64 IC = 1,59-1,61 IC = 1,60-1,61
Peso 75,9 65,61 70,41 70,43 70,69

IC = 74,9-76,9 IC = 64,7-66,5 IC = 69,54-71,2 IC = 69,5-71,2 IC = 69,8-71,3
IMC 26,9 27,4 26,7 27,3 27,18

IC = 26,5-27,2 IC = 27-27,8 IC = 26,3-27,1 IC = 27-27,6 IC = 26,9-27,4

Metodologia estadistica

Se realiz6 andlisis descriptivo habitual. Para la
comparacién de medias se usé la prueba de t de
Student (para dos muestras) o el andlisis de la Va-
rianza (ANOVA) para mds de dos muestras y Chi
Cuadrado para la comparacién de proporciones.

La asociacién entre variables cuantitativas se rea-
liz6 usando coeficiente de correlacién de Pearson.

RESULTADOS

La muestra final seleccionada fue 1.059 personas
(tabla I) con una media de edad de 50,49 anos (IC
49,5: 51,5). De esta muestra, 515 son hombres
(48,6%) con 48,71 + afos (IC: 47,3; 50,2) y 544
(51,4%) mujeres, y edad media 52,17 (50,8; 53,5),
significativamente mayor que la poblacién masculi-
na (p < 0,001). En relacién al hébitat, la edad media
era superior (p < 0,01) en el medio rural 52,65 afos
(IC: 51,5; 53,9) que en el medio urbano 44,60 anos
(IC: 43,2; 46,2).

La TAS (tabla 1) media es de 139,72 mmHg en
hombres y 138,25 mmHg en mujeres, hasta la dé-
cada 40-49 anos, después se igualan y a partir de
los 70 es mas elavada en mujeres. Por habitat es
mayor (p < 0,001) en el medio rural que en el ur-
bano 142,69 mmHg vs 128,88 mmHg. En la TAD
no hay diferencias por sexos: 80,49 mmHg en hom-
bres y 79,83 mmHg en mujeres y al igual que la
TAS es significativamente superior en el habitat rural
y en hombres hasta la década de los 60 afios.

La Presion del Pulso media es 58,29 mmHg, mas
frecuente en la poblaciéon mayor de 69 afos, rural
y sin diferencias por sexo.

La tasa media de Hb era 14,32 g/dl para la dé-
cada 50-59 y mujeres rurales.

El IMC medio global es 27,18, con mayor preva-
lencia en mujeres: 27,45 vs 26,90 (p < 0,05), rura-
les (p < 0,001) y por sexo y decenios es mayor en
hombres hasta la decada de los 50, para descender
después de forma significativa (p < 0,05) a partir de
los 60 y lo mismo sucede para las mujeres aunque
el descenso es mas leve que en los hombres.

La glucosa media global era 92,96 mg/dl exis-
tiendo diferencias (p < 0,001) entre hombres (94,59
mg/dl) y mujeres (91,42 mg/dl) y por decenios, ha-
bitat y sexo es mas elevada (p < 0,001) en hombres
rurales y para la década 30-50 afos.

La concentracion media de Colesterol fue de 224,99
mg/d| sin diferencias por sexo, pero en el habitat rural
(227,21 mg/dl) es superior (p < 0,001) al urbano

Tabla Il. Pardmetros antropométricos y bioquimicos
de la poblacién

M (I0) Década Sexo  Habitat
TAS 139,72 (137,5-140,4) 40-49 H R
TAD 80,49 (79,4-81,1) 50-60 H R
Presion Pulso 58,82 (57,7-59,8) > 69 NS R
Hb g/l 14,32 (14,2-14,4) 50-59 M R
IMC 2718 (26,9-27,4) NS M R
Glucosa 92,96  (90,9-94,4) 30-50 H R
Colesterol 224,99 (222,2-227,8) 30-40 H R
Triglicéridos 135,43 (128-142,5) 30-40 H U
c-HDL 56,33 (55,4-57,2) 60-70 M R
c-LDL 142,25 (139,87-144,63) 60-70 NS NS
Ac. Urico 474 (4,6-48) NS NS NS
Creatinina 0,96 (0,95-0,97) > 69 NS R

H: Hombres; M: Mujeres; R: Rural; U: Urbano.
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Tabla Ill. Descriptivo de FRV en la poblacién

FRV % Década Sexo Habitat
HTA 31,5 50-59 NS R(®)
HTASA 353 > 69 H(*) R(*)
Presion Pulso 48,1 > 69 M(*) U
Anemia 1,4 50-59 M(*) R(*)
Obesidad 21,9 50-59 M(*) R(*)
Diabetes 7,52 60-69 NS R(*)
Hiper-Ct 33,24 50-69 NS R(*)
Hiper-Tg 21,11 40-49 H(*) R(*)
Hipo-CHDL 3,6 40-49 H(*) U
Hiper-CLDL 29 50-59 H(*) U
Hiperuricemia 5,92 40-49 H(*) NS
1A 35,62 50-59 H(*) NS
Tabaquismo 243 18-39 NS NS
Creatinina 47,5 30-39 H(*) NS

NS: no significativo, M: Mujer; H: Hombre; R: Rural; U: Urbano.
(*) = p < 0,001.

(216,99 mg/dl) y por décadas aumenta en los hombres
hasta los 40 afios y después es mayor en mujeres.

La media de Triglicéridos es 135,43 mg/dl, mas
elevados significativamente (p < 0,001) en hombres
(159,80 mg/dl) que en mujeres (112,23 mg/dl). Por
sexo y decenios lo es en hombres (p < 0,001) hasta
la década de los 40 y también a nivel urbano fren-
te al rural (p < 0,001).

Los niveles de c-HDL medios fueron de 56,33 mg/dl,
mayor en mujeres (60,09 mg/dl) que en hombres
(52,38 mg/dl) (p < 0,001) con una diferencia signifi-
cativa mayor en el medio rural que en el urbano
(57,05 vs 54,37 mg/dl) (p < 0,05), pero por sexo tanto
a nivel urbano como rural es mayor en mujeres (p <
0,001). Por decenios, las HDL no se modifican hasta
la década 50-59, momento en el que inician un dis-
creto ascenso hasta los afios 69 (p < 0,01) y descen-
der de forma significativa a partir de los 70 (p < 0,05).

El C-LDL medio es 142,25 mg/dl, sin diferencias
por sexo o habitat.

Los niveles medios de Ac. Urico en la muestra
fueron de 4,74 mg/dl mas elevado en hombres (5,54
mg/dl) que en mujeres (3,98 mg/dl) sin diferencias
por edad, sexo o hdébitat.

La Creatinina plasmatica (Crp) media era de 0,96
mg/dl para las personas mayores de 69 anos, rura-
les pero sin diferencias por sexo.

La prevalencia de FRV cldsicos se muestra en la
tabla ll. Son hipertensos el 31,5% de la poblacién,
sin diferencias por razén del sexo: 33,91% en va-
rones y 36,33% en mujeres, pero mas prevalente
(p < 0,001) en el habitat rural (40,93%) que en el
urbano (19,51%).

La HTSA se detecté en el 35,3% de la poblacién,
mayores de 69 afos, hombres y de habitat rural. La
Presién del Pulso elevada se observé en el 48% de
las personas mayores de 69 anos, esencialmente
hombres y urbanos.

Tienen anemia el 1,4% de la poblacién, esencial-
mente mujeres rurales y con edades entre 50-59 anos.

La obesidad se detect6 en el 21,9% de la poblacién,
esencialmente mujeres (25,32%) respecto de los hom-
bres (18,30%) (p < 0,001) y es mayor en el habitat
rural (23,94%) que en el urbano (16,38%) (p < 0,001).

La existencia de Diabetes se demostr6 en el 7,52%
de la poblacién estudiada, independiente del sexo:
(6,92% en varones y 8,07% en mujeres), pero si en
funcién del hébitat (p < 0,05): 8,49% en el rural y
4,88 en el urbano.

La Hipercolesterolemia se observé en el 33,24% de
la poblacién, sin diferencias por sexos (hombres
31,38% y 35,01 en mujeres), pero si en razén del ha-
bitat (rural 35,50% y 27,5% para el urbano (p < 0,05).

La Hipertrigliceridemia existe en el 21,11% de la
poblacién, mds prevalente en hombres (p < 0,01)
(27,17% vs 13,39%), en la década 40-49 (37,89%)
(p < 0,01) y en el medio rural (p < 0,05) (21,62%
vs 16,03%).

El Hipo c-HDL se observé en el 3,6% de la po-
blacién, hombres urbanos y de 40-49 afos.

El Hiper C-LDL se detect6 en el 29% de los hom-
bres urbanos y para la década 50-59 afos.

El 5,92% de la poblacién, tenian Hiperuricemia,
mas prevalente en varones (10,79%) que en muje-
res (1,28%) (p < 0,01), esencialmente para la déca-
da 40-49 (21,05%), y no existen diferencias en razoén
del habitat.

El 35,62% de la poblacién tenfa un IA elevado, esen-
cialmente hombres (44,12% vs 27,52%) (p < 0,001)

Tabla IV. Descriptivo de GFR en la poblacién y prevalencia de ERCO segln sexo

GFR (C-G) GFR (MDRD)
Sexo N Media IC 95% < 60 ml/min Media IC 95% < 60 ml/min
H 515 100,9 98,1-103 54 (10,5%) 89,5 87,9-91 18 (3,5%)
M 544 76,6 74,5-78,8 135 (24,8%) 71,4 69,7-72 120 (22,1%)
Total 1.059 88,5 86,6-90,4 189 (17,8%) 80,0 78,9-81 138 (13,1%)
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Tabla V. Distribucion de los diferentes grados de ERCO en la poblacién de estudio segin los dos métodos de

estimacion
GRADO ERC (MDRD) Distribucion
grado
> =90 60-89 30-59 15-29 ERC (C-G)
frecuencia 274 209 483
> =90 %(*) 56,7% 43,4% 45,6%
Yo (**) 94,5% 33,1%
frecuencia 16 347 24 387
60-89 %(*) 4,1% 89,7% 6,2% 36,5%
GRADO Yo(**) 5,5% 55,0% 18,3%
ERC
(C-G) frecuencia 75 98 173
30-59 %o(*) 43,4% 56,6% 16,3%
Yo(**) 11,9% 74,8%
frecuencia 9 7 16
15-29 %(*) 56,3% 43,8% 1,5%
Yo(**) 6,9% 100,0%
Distribucion 290 631 131 7 1.059
grado ERC (MDRD) 27,4% 59,6% 12,4% 0,7% 100,0%

(*) Distribucion de los pacientes de los diferentes grados de ERC segin MDRD para el mismo grado de ERC segiin C-G.
(**) Distribucion de los pacientes de los diferentes grados de ERC segin C-G para el mismo grado de ERC segtn MDRD.

hasta la década de los 60 anos (p < 0,001) sin que
existan diferencias a partir de ella, ni por el habitat.

Eran fumadores el 24,3%, esencialmente hombres
(40,46% vs 8,81%) (p < 0,001), en edades entre 18-
39 anos, pero sin diferencias por el habitat.

Consumian alcohol el 47,56% de la poblacién es-
tudiada, esencialmente hombres (69,36% vs 26,79%)
(p < 0,001) y decenio a decenio sobre las mujeres,
pero sin diferencias por habitat.

En esta poblacion, la prevalencia de ERCO se
muestra en la tabla IV. El GFR, medido por C-G era
de 88,5 ml/min (IC = 86,6-90,4), 100,95 ml/min en
los hombres (IC = 98,1-103,1) y 76,6 en las muje-
res (IC = 74,5-78,8), y con MDRD era 80,0 ml/min
(IC = 78,9-81), 71,4 ml/min para los hombres y
89,51 ml/min en las mujeres.

La prevalencia (tabla V) de ERCO Grado Il es
17,8% de la poblacién, esencialmente mujeres,
cuando se mide con C-G, y edad media 68,73 afnos
(67,0-70,48), y el 13,1%, también mujeres (22,1%)
si se utiliza MDRD vy edad media 66,27 afos (IC =
64,04-86,50) y el Grado IV supone el 1,5% (C-G)
de la poblacién y con edad media de 76,25 afos
(70,58-81,92) y el 0,7% si se mide con MDRD vy
edad de 69,43 anos (57,79-81,006).

La distribucion segin el grado de ERCO y Edad se
muestra en la tabla VI. A medida que aumenta est,
la tasa de enfermedad renal también lo hace y como
se observa en la figura 1, cuando aumenta la edad,

la funcién renal y para los mismos valores de Cr(p)
se sobrestima por MDRD, y en relacion al peso (fig.
2) a medida aumenta este, la funcién renal y para los
mismos valores de Cr(p), sobrestima la férmula C-G.

La prevalencia de FRV asociados a ERCO (tabla VII)
aumenta a medida que se agrava la funcién renal,
tanto cuando se mide el GFR por C-G o MDRD.

La HTA aumenta en relaciéon al GFR desde un
48/45,5% al 75/85,7% en IRC Grado 4 (p < 0,0001),
la HTASA también evoluciona de igual modo, desde
el 29,8/27,9% a 56,3/57,1%, y la Presion del Pulso

Tabla VI. Distribucion de la ERCO segiin edad y mé-
todo de célculo

GRADO ERCO
Edad > 90 60-89 30-59 15-29
18-39 CG 74,7% 23,3% 2,0%
MDRD 51,4% 47,3% 1,4%
40-59 CG 50,2% 43,3% 6,2% 0,2%
MDRD 25,0% 66,6% 8,2% 0,2%
60-69 CG 18,4% 49,4% 31,0% 1,3%
MDRD 11,4% 70,3% 17,1% 1,3%
> 69 CG 3,9% 28,8% 58,8% 8,5%
MDRD 4,6% 51,6% 41,2% 2,6%
Total C-G 45,6% 36,5% 16,3% 1,5%
MDRD 27,4% 59,6% 12,4% 0,7%
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Fig. 1.—Correlacion entre nive-
les de Cr(p) y de GFR estimado
segin ambos métodos (C-G,
MDRD): Diferencias segtn es-
trato de edad (al aumentar la

edad, el método C-G infraestima

el GFR en relacion a MDRD).

(40,2/40,7% a 68,8/71,4%) (p < 0,0001), la Diabe-
tes (7/6,2% a 25/28,8%) (p = 0,5/0,1).

La prevalencia de anemia es mayor a medida que
disminuye el GFR, pasando de 6,4/7,2% en ERC
Grado 1 a 12,5/28,6% en ERC grado 4 (p < 0,0001).
La obesidad, disminuyé significativamente (p <
0,0001) desde 61,9/51,7% a 12,5/28,6%.

El metabolismo de los Lipidos tambien varia segtin el
GFR esencialmente la hipercolesterolemia (30,8/25,2%
a 31,2/28,6%) (p < 0,001), disminuye el cHDL 3,7/3,1
a 6,3/14,3% (p < 0,0001) y disminuye la tasa de hi-
pertrigliceridemia (15,3/15,9% a 12,5/14,3%) aunque
no de forma significativa (p = 0,01/0,954) y la hiper-
uricemia aumenta de forma significativamente
65,4/67,7% a 662,5/85,7% (p < 0,0001) y lo mismo
sucedié con el consumo de alcohol (60,9/67,2 a
12,5/0%) y tabaco (34,8/43,8% al 9,2/3,1%).

De forma global, todos los FRV convencionales se
correlacionaron con el GFR medido tanto por C-G
como MDRD (tabla IX).

DISCUSION

En la poblacién estudiada, y con una media de
edad de 50,49 + 16,28 anos, sensiblemente mas ele-
vada que la media nacional, la tasa de ERC «ocul-
ta» (GFR < 60 ml/min), oscila entre el 17,8% de la
poblacién cuando se utiliza la férmula de Cockcoft-
Gault y 13,1% con MDRD. Esta discrepancia puede
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ser debido a que para las mismas tasas de Cr(p), la
féormula de C-G sobrestima el filtrado glomerular en
los valores mas bajos®® hasta un 23% y en nues-
tro caso, y para la prevalencia del Grado IV, con C-
G es 1,5% y con MDRD es 0,7% lo que supone
una sobrestimacion del 43%. Para valores de ERCO
Grado Il la férmula de C-G tiene mayor dispersion
(IC: 86,6-90,4) y por el contrario, con MDRD es
menor (IC: 78,9-81). Otras diferencias entre ambas
formulas son debidas a que C-G sobrestima por el
«Peso» y el MDRD lo hace por la «edad».

Tabla VII. Distribucion de los difrentes factores de ries-
go vascular (FRV) en las personas con ERCO

FRV GFR (C-G) < 60 ml/min GFR (MDRD) < 60 ml/min
HTA 33,3 26,7-40,5 37,0 28,9-45,6
HTSA 39,6 32,5-47,0 37,0 28,9-45,8
PP 68,8 61,7-75,3 69,6 61,2-77,1
Anemia 8,5 49-13 4 8,7 46-14,7
Obesidad 24,9 18,9-31,7 36,2 28,2-44,8
Diabetes 10,6 6,6-15,9 10,9 6,2-17,3
Hiper-Ct 46,0 38,8-53,4 48,6 40,0-57,2
Hiper-Tg 12,7 8,3-18,3 15,9 10,3-23,1
Hiper AcU 46,6 39,3-53,9 52,2 43,5-60,7
Hipo HDL 1,6 0,3-4,6 2,2 0,5-6,2
Hiper LDL 22,8 17,4-28,5 19,2 11,7-24,6
IA 29,6 23,2-36,7 39,1 30,9-47,8
Alcohol 8,4 3,8-16,3 2,9 0,3-7,1
Tabaquismo 29,63 23,2-36,7 27,5 20,3-35,8
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Fig. 2.—Correlacion entre nive-
les de Cr(p) y GFR estimado por
ambos métodos (C-G, MDRD):
Diferencias segtin peso. Al in-

crementar el peso, el método C-

G sobrestima el GFR respecto al
MDRD.

En nuestra poblacién, la tasa de ERC Grado Il es
16,3% y Grado IV es 1,5% (C-G) vs 12,4% vy 0,7%
(MDRD) respectivamente con edades entre 76,25 +
10,64 y 69,43 + 12,53 afos. En una poblacién de
328.936 habitantes, supone que entre 2.302 y 4.934
personas, tienen una grave y desconocida enferme-
dad con una prevalencia de FRV muy preocupante.

Es bien conocido que la enfermedad cardiovas-
cular es la mayor causa de muerte en ERC"40, y
ajustada la mortalidad por edad, es 30 veces mayor

que la poblacién general*® pero, desgraciadamente
la informacién sobre los FRV asociados a enferme-
dad renal Grados 2-3 es escasa, precisamente en un
sector de la poblacién en la cual las medidas de
prevencion pueden obtener un gran beneficio®®. En
nuestros datos, la tasa de HTA es el 33,3% en una
poblacién envejecida, obesa (24,9%), dislipémica,
con elevado consumo de tabaco (29,6%) y la pre-
valencia aumenta a medida que empeora la funcién
renal.
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Tabla VIII. Distribucién de los factores de riesgo
vascular (FRV) segin grado de ERCO

FRV Gl G2 G3 G4
HTA C-G 48 51,4 76,3 75
MDRD 455 53,2 77,1 85,7
HTSA CG 29,8 32 56,1 56,3
MDRD 27,9 35,3 50,4 57,1
PP C-G 40,2 47,8 68,8 68,8
MDRD 40,7 46,8 69,5 71,4
Anemia C-G 6,4 4,7 8,1 12,5
MDRD 7,2 5,1 7,6 28,6
Obesidad C-G 61,9 45,0 26 12,5
MDRD 51,7 50,7 36,6 28,6
Diabetes C-G 7,0 6,7 9,2 25
MDRD 6,2 7,4 99 28,6
Hiper CT C-G 30,8 32,6 47,4 31,3
MDRD 25,2 35,2 49,6 28,6
Hiper Tg C-G 15,3 10,6 12,7 12,5
MDRD 15,9 1,3 16 14,3
Hiper AcU C-G 65,4 439 45,1 62,5
MDRD 67,6 48,5 50,4 85,7
Hipo HDL C-G 3,7 4,4 1,2 6,3
MDRD 3,1 41 15 14,3
Hiper LDL C-G 40,7 36,5 21,5 13
MDRD 221 56,6 18,6 0,7
1A C-G 39,1 33,1 28,3 43,8
MDRD 37,2 33,4 38,9 42,9
Alcohol C-G 60,9 40,1 31,2 12,5
MDRD 67,2 43,1 29,0 0
Tabaco CG 34,8 18,9 9,2 0
MDRD 43,8 20,0 3,1 0

La ERC moderada, como predictor de incremento
del riesgo vascular fue recientemente reconocida en
la poblacion general?®#1-43 y curiosamente, la fun-
cién renal, en el Framingham Heart Study* no se
mostré como un factor de riesgo para el desarrollo
de eventos cardiovasculares, como tampoco en el
NHANES 1%, Con posterioridad, en el estudio
HOPE?¢, el 11% de la muestra tenian enfermedad
renal moderada (CICr < 65 ml/min) y la incidencia
de un primer evento cardiovascular se asocié con la
funcién renal y no con otros FRV y lo mismo de-
mostré6 Wasnnamethee*® en una muestra de 79.600
personas seguidas durante 15 afios. En el subgrupo
de Crp > 1,3 mg% el riesgo de ACVA era el 60%
frente a personas con Crp normal.

En pacientes con enfermedad vascular arterioes-
clerética, la incidencia de un primer evento cardio-
vascular se incrementa con la tasa de Cr(p) y es in-
dependiente de FRV tradiccionales?® e incluso no se
correlacioné con la presencia de proteinuria®” y en
situacion de insuficiencia cardiaca también el GFR
fue un factor predictor independiente*® 9.
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En definitiva, todos los estudios demuestran como
la ERC moderada se asocia con una mayor inci-
dencia de enfermedad cardiovascular. Manjunath>°
nos muestra como el desarrollo de la misma y a los
tres afos, sin ajuste por otros FRV, es del 40% para
GFR de 30 ml/min/1,73 m? y 15% cuando el GFR
es de 130 ml/min. Si se ajusta por otros FRV, con
GFR de 30 ml/min, el riesgo es del 22% y persiste
el 15% cuando la funcién renal es de 130
ml/min/1,73 m?, lo que demuestra que el descenso
del GFR es un factor independiente para el desa-
rrollo de enfermedad vascular.

Una limitacién del presente estudio es que al tra-
tarse de un disefio transversal no permite establecer
fuera de toda duda existencia del gradiente tempo-
ral entre la exposicion y el resultado. Es por ello que
los resultados no son concluyentes para establecer
la relacion causal entre insuficiencia renal e infla-
macion-arterioesclerosis. Sin embargo el conoci-
miento fisiopatolégico actual asi como los resulta-
dos de otras experiencias, apoyan esta hipotesis.

El incremento de riesgo vascular en las personas con
ERC, es debido en parte a la alta prevalencia de Hi-
pertensién Arterial o Diabetes, sin embargo otros fac-
tores como la homocisteina o la dislipemia también
contribuyen a ello, pero el mecanismo que puede aso-
ciar la ERC vy el riesgo vascular es la existencia de el
estado inflamatorio asociado a la disfuncién renal. Sa-
bemos que marcadores inflamatorios como Proteina
C reactiva (PCR), Fibrindgeno e interleukima 6 (IL-
6) se asocia a un incremento de riesgo vascular en
poblacién sana®"'3? y en ERCO la elevacion de los
mismos factores son predictores de mortalidad. Re-
cientemente Shlipak y cols.>* en un amplio estudio
de cohortes de 5.888 personas y una prevalencia de
ERC del 11%, las tasas de PCR, fibrinégeno, IL-6,

Tabla IX. Correlacion de FRV y Funcién Renal

GFR (C-G) GFR (MDRD)
Coef. Corr. P Coef. Corr. p
Pearson Pearson
TAS -0,201 0,0001 0,192 0,0001
TAD -0,035 0,259 -0,102 0,001
PP -0,257 0,0001 -0,195 0,0001
Anemia 0,227 0,0001 0,283 0,0001
Obesidad 0,339 0,0001 0,070 0,023
Diabetes -0,019 0,540 -0,047 0,123
cT 0,123 0,0001 -0,180 0,0001
Tg 0,073 0,018 0,002 0,954
HDL-C -0,220 0,0001 -0,149 0,0001
LDL-C -0,106 0,0001 -0,0156 0,0001
IA 0,085 0,006 0,009 0,781
AcU -0,087 0,0001 -0,142 0,001
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Fig. 3.— Fisiopatologia del estado

inflamatorio ligado a la ERCO.

Factor Vllc, plasmina-antiplasmina y Dimero-D se
correlacionan con el grado de funcién renal.

El posible mecanismo patogénico (fig. 3) esta liga-
do al Sistema Renina Angiotensina (SRA), esencial-
mente a su principal péptido: la Angiotensina Il (All).
Es un factor de crecimiento y a través de su receptor
AT1 produce aumento de la permeabilidad vascular,
proliferacién celular, produccién de citokinas y pro-
tefnas de matriz extracelular, vasoconstriccién arte-
riolar y remodelado cardiovascular. Los AT 1 estan
acoplados a la fosfolipasa C (PLC) y a través de pro-
teinas G, la unién del complejo hormona-receptor se
acompana de un recambio de proteinas con activi-
dad disfosfato de guanosina (GDP) a trifosfato de gua-
nosina (GTP), de este modo se convierte en un acti-
vador alostérico de una cascada de enzimas celulares
como las quimasas de proteinas activadas por mité-
genos (MAP) y por otro lado, la PLC, hidroliza el fos-
folipido de membrana PIP2 (fosfatidilinositol 4,5 di-
fosfato) y generan dos productos de degradacion: el
inositol 1,4,5-trifosfato (IP3) y diacilglicerol (DAG).

El IP3 produce un aumento del Ca?* citosdlico libre
y actGa como una molécula de sefializacién uniéndo-
se a la Calmodulina, y los complejos Ca-Calmodulina
activan diferentes enzimas, una de ellas, la calcineuri-
na, responsable de la activacién del factor nuclear kB
(NF-kB), familia de factores de transcripcion que regu-
la la expresion de citokinas, moléculas de adhesion,
angiotensinégeno, NO sintetasa y ciclooxigenasa 2°%.

El DAG, es muy hidréfobo y permanece dentro de
la membrana, pero a través de su elevada concentra-
cion de Ca?* citosdlico libre, activa la PKC asociada
a la membrana y esta a su vez a AP1 (complejos de
proteina activadora -1) y la enzima NADH/NADPH
oxidasa® que inicia la génesis del stress oxidativo. Los
ROS (radicales libres de oxigeno), estan implicados en
la oxidacién de las LDL>%, sobreproduccion de molé-
culas de adhesiéon®” y de MCP1 (Proteina quimiotdc-
tica para monocitos)®® a partir de un exceso vascular
de 02- (anién superdxido) y deficiencia de NO, se pro-
duce un exceso de OONO" (anién peroxinitrito) que
condiciona las reacciones de oxidacion y nitrosilacién,
y por medio de H,0, (hidroperéxido), se produce el
crecimiento de las células de mdsculo liso, en defini-
tiva el remodelado vascular.

El punto de convergencia de todas las vias es AP-
1, una familia de factores de transcripcion, que se
unen a la secuencias de DNA, contribuyendo a la
expresion de genes de citokinas y sus receptores.

Tanto en células endoteliales, como musculares
lisas la All promueve la adhesién de monocitos, via
MCP1 vy su adhesion a las células endoteliales a tra-
vés del incremento en la expresién de moléculas de
adhesién como P-Selectina, ICAM-1, VCAM-1>° per-
petua el sistema, ya que las propias células inflama-
torias son capaces de sintetizar All y hay un aumen-
to de la expresion de sus receptores®. Finalmente el
circuito se cierra cuando el monocito se transforma
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en macroéfago, aumenta la expresién de receptores
para LDL oxidadas y forma las células espumosas.

Otro factor afiadido, es la disminucién del proce-
so fibrinolitico. Por un lado la All estimula los inhi-
bidores del plasminégeno (PAI-1) sin modificar el
t-PA y debido al proceso arterioesclerético, las cé-
lulas endoteliales y musculares lisas producen menos
activadores del plasmindgeno.

Por otra parte, en situacion de ERCO existe una
mayor activacién neurohormal®! y reactividad simpa-
tica como consecuencia de una menor disponibilidad
de NO, un antagonista natural de las catecolaminas,
y en esta situacion se contribuye al desarrollo de HTA
e hipertrofia ventricular izquierda (HV1)*? pero otro fac-
tor, la anemia, se suma al desarrollo de HVI. Es so-
bradamente conocido como las enfermedades créni-
cas, sin «uremia», se asocian a anemia y el mecanismo
patogénico parece que es mediado por citokinas proin-
flamatorias como IL-1,IL-6, TNF alfa y gamma que su-
primen el crecimiento de las unidades formadoras de
colonias eritroides (CFU-E)®3, y si al estado inflamato-
rio, se anade la «uremia», la inhibicién es mayor®.

Estos cambios, son precoces, con GFR entre 70-
80 ml/min e hipertensos esenciales®.

En conclusién, la prevalencia de Enfermedad
Renal oculta, en la muestra estudiada oscila entre el
13y 17,8% y en el Grado IV de insuficiencia se en-
cuentra el 0,7-1,5% lo que supone que para una po-
blacién envejecida, y con alta prevalencia de facto-
res de riesgo convencionales, entre 2.302 y 4.934
personas tienen un filtrado glomerular de 15 a 30
ml/min lo que les confiere una alta morbi-mortali-
dad. Es preciso por tanto adoptar medidas, precoces
y sencillas para detectar esta poblacién en riesgo a
fin de disminuir la progresién de la enfermedad renal
y en consecuencia la mortalidad.
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