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JUSTIFICACION







Justificacion

La enfermedad renal crénica (ERC) constituye una de las principales causas de
morbimortalidad en el mundo desarrollado. La progresion a fases finales de la
enfermedad, que requerira de tratamiento sustitutivo con didlisis o trasplante renal,
supone una importante disminucion en la calidad de vida de estos pacientes y un enorme
gasto econdémico para el sistema de salud. Ademas, si tenemos en cuenta que estos
pacientes presentan una gran prevalencia de complicaciones cardiovasculares, la ERC
ha de ser una prioridad para su prevencion, deteccion temprana y tratamiento por
médicos no nefrélogos y organismos de salud publica [1].

La ERC se considera un problema de salud publica. Para que un trastorno de salud o una
enfermedad se considere un tema de salud publica, debe cumplir cuatro criterios: 1) la
enfermedad debe ser una carga para la sociedad y aumenta a pesar de los esfuerzos
realizados para controlarla; 2) la carga debe estar distribuida de forma no equitativa (por
ejemplo ciertos segmentos de la poblacion se ven mas afectados que otros); 3) deben
existir indicios de que si se implementaran ciertas estrategias preventivas provenientes
de las autoridades podria reducirse sustancialmente la carga de la enfermedad; y 4)
estas estrategias preventivas todavia no se han puesto en practica. La ERC cumple todos

estos criterios [2].

La presencia de esta entidad es un factor de riesgo de evoluciéon adversa de muchas
enfermedades agudas y cronicas [3], destacando su relacién con la morbimortalidad
cardiovascular de manera independiente [4], que continGa siendo la primera causa de
muerte en los paises desarrollados incluido el conjunto de la poblacién espafiola, aunque
en este Ultimo caso sea mas baja que en otros paises occidentales [5]. Pero no solo la
ERC en estadios mas avanzados esta relacionada con el aumento de enfermedad
cardiovascular (ECV), sino que en estadios iniciales (1 y 2) es un marcador de riesgo
independiente para el desarrollo de arteriosclerosis subclinica [6] y algunos pacientes con
ERC subyacente pueden estar infradiagnosticados al tener una tasa de filtrado glomerular

normal.

Directamente relacionada con la ECV se encuentran la obesidad, la resistencia a la
insulina (RI) y el sindrome metabdlico (SM) con sus diferentes componentes como
factores directamente implicados con el trastorno metabdlico subyacente. Asimismo se
sabe que el SM es un potencial factor patogenético relevante en la génesis y progresion
de la ERC. La RI no solo es clave en la fisiopatologia del SM, sino que también tiene un
papel importante en la aparicion del higado graso no alcohdlico (HGNA), entidad
igualmente asociada al SM y con gran morbimortalidad tanto por la progresién a

enfermedad terminal como por su asociacion con la ECV [7].

( 1
1 3 )



Justificacion

La asociacion entre la ERC y el HGNA ha ganado més atencion recientemente dado que
ambas condiciones comparten similares factores de riesgo cardiometabdlicos y tienen
mecanismos patogénicos comunes. EL HGNA, considerado el componente hepatico del
SM, comparte una estrecha relacion con la obesidad, diabetes y dislipemia [8], se asocia
a multiples factores de riesgo cardiovascular (FRCV) y a un aumento del riesgo
cardiovascular global. Tanto en la ERC como en el HGNA la disfuncion endotelial es un

primer paso en el proceso aterosclerdtico asociado a ambas patologias y a la ECV [3][9].

Es necesario seguir investigando para aclarar si la asociacion entre ERC y HGNA se
debe simplemente a factores de riesgo compartidos, si el HGNA influye en el desarrollo
de la ERC a través de diferentes procesos como son la liberacion hepética de
mediadores inflamatorios que aumentan el estrés oxidativo, la hipercoagulabilidad y la RI
[10], o si la ERC puede influir en la evolucion del HGNA [11].

Los estudios que postulan esta relacién se han realizado sobre la ERC global pero no
sobre la enfermedad renal inicial (ER inicial), considerando a esta como los estadios 1y 2
de la ERC, y el célculo de riesgo cardiovascular se ha realizado en base a las tablas de

Framinghan pero no a la adaptacion de éstas a la poblacién espafiola (REGICOR).

Asimismo, seria necesario realizar programas de deteccién de ER inicial, ya que esto
podria inducir una intervencion precoz y ver si ello puede disminuir el riesgo de ECV, de

evolucién a insuficiencia renal y de muerte asociada a ERC.

Para ello, el presente estudio se ha basado en una cohorte poblacional para investigar
tanto la enfermedad hepatica silente como la ER inicial. Ello ha sido de utilidad para tener
la visién de los posibles factores de riesgo cardiometabdlicos, estudiar la presencia de
HGNA, el grado de fibrosis hepatica y de esta manera poder llevar a cabo los objetivos

planteados.




OBJETIVOS







Objetivos
1. Principales.

1.1. Analizar la relacion de la enfermedad renal inicial con la enfermedad del higado

graso no alcohdlico y sus factores asociados.

1.2. Conocer la prevalencia de la enfermedad renal inicial (estadio 1y 2) y los factores

asociados a la misma.

1.3. Analizar la asociacion de la enfermedad renal inicial con el sindrome metabdlico y

sus diferentes componentes como factores de riesgo para la enfermedad renal.

2. Secundarios:

2.1. Estimar el riesgo coronario en pacientes afectos de enfermedad renal inicial,
sindrome metabdlico y enfermedad del higado graso no alcohdlico segun las tablas de

riesgo cardiovascular adaptadas a la poblacién espafiola (REGICOR).

2.2. Conocer la prevalencia de enfermedades hepéticas en poblacién general mediante
la practica de la elastografia hepatica y su valor predictivo para la deteccion de fibrosis

hepatica.
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1. ENFERMEDAD RENAL CRONICA.

1.1. ANATOMIA'Y FISIOLOGIA RENAL.

La unidad basica funcional y estructural del rifion es la nefrona, formada por el corpusculo
renal, que alberga al glomérulo, y el tubulo renal con sus correspondientes partes: tubulo
proximal, asa de Henle y tubulo distal. Cada rifiébn contiene alrededor de 1.000.000 a
3.000.000 de nefronas [12,13]. El corpusculo y los tubulos proximal y distal se encuentran
en el cértex renal, mientras que el asa de Henle penetra en la médula renal (figura 1)
[13,14,15].

TUBULO TUBULO
CONTORNEADO CONTORNEADO
N PROXIMAL DISTAL TUBULO

COLECTOR

ARTERIA
RENAL

VENA

| PELYIS
| RENAL

CALIZ RENAL

ASA DE CONDUCTO
HENLE DE BELLINI

Figura 1. Anatomia renal (corte longitudinal). A la derecha ampliacién de una
nefrona con sus diferentes partes.

Diferenciaremos entre nefronas corticales y yuxtamedulares dependiendo de la longitud
del asa de Henle. Las nefronas yuxtamedulares presentan una mayor longitud del asa de
Henle lo que les confiere mayor capacidad de concentracion de orina al tener mayor

superficie para reabsorber agua (figura 2).



https://es.wikipedia.org/wiki/Ri%C3%B1%C3%B3n
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Nefrona
cortical
CORTEX
RENAL
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RENAL
Nefrona
yuxtamedular TUBO
COLECTOR

Figura 2. Diferencias anatomicas entre la nefrona cortical y yuxtamedular. Corte
transversal renal.

1.1.1.Funciones del rifién.

El rifién tiene tres funciones principales [14,15]:

1.  Excretora: Los productos de deshecho del metabolismo son excretados por la orina

y gran parte de medicamentos se metabolizan por via renal.

2. Regulacion hidroelectrolitica y del equilibrio acido-base: la homeostasis corporal
tiene estrechos margenes en cuanto a volumen, osmolaridad, concentracién idnica y
acidez de los espacios extra e intracelular, para lo cual el rifién ajusta el balance diario
entre los aportes y la eliminaciéon por la orina de agua, sodio, potasio, cloro, calcio,
magnesio, fosfato, bicarbonato e hidrogeniones (figura 3). Al dia se producen unos 180
litros de orina primaria, de los que solo se eliminan 1 6 2 litros como orina. El balance
glomérulotubular asegura el mantenimiento del medio interno, por mecanismos de
reabsorcion y secrecién tubular selectivos. La regulacion del volumen extracelular y de la
excrecion de sodio depende de cuatro factores que se activan segun los cambios de
volumen:

> el sistema simpético,

» el sistema renina-angiotensina-aldosterona,
> el péptido natriurético atrial,
>

la hormona antidiurética.
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Figura 3. Mecanismos renales de regulacion. La osmolaridad de la orina filtrada aumenta
desde la corteza hacia la médula interna, favoreciendo asi el equilibrio hidroelectrolitico.

3. Hormonales y metabdlicas: El rifidbn sintetiza hormonas como la eritropoyetina
(EPO), la renina o las prostaglandinas (PGs).
» La EPO estimula la eritropoyesis como respuesta a la hipoxia.
» Larenina es un enzima que activa el angiotensinégeno a angiotensina | (Ang
), la cual a su vez por accién del enzima de conversién (ECA) cataliza el paso
a angiotensina Il (Ang Il) con una potente accidén vasoconstrictora.
» Las PGs se generan a partir del &cido araquidénico, dando lugar a
prostanoides vasodilatadores como la prostaciclina (PGI2) y la prostaglandina
E2 o vasoconstrictores como el tromboxano A2.

Ademas las funciones anteriores, también interviene en el metabolismo y eliminacion de
algunas hormonas como la insulina, glucagén, cortisol, catecolaminas, somatotropina y
prolactina y transforma la vitamina D inactiva (25(OH)D3) procedente de la sintesis
hepatica en su metabolito activo o calcitriol (1,25(0OH),D3) fundamental para el

metabolismo y formacién del tejido 6seo.
1.1.2.Fisiologia renal.

En el glomérulo se produce la filtracion desde los capilares [12]. A través de la membrana

semipermeable se produce el paso de agua y solutos con peso molecular inferior a

( 1
1 4 )
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15.000 g/mol, es impermeable a moléculas con peso superior a 70.000 y los solutos con
peso entre 15.000 y 70.000 pasan de forma variable. Este filtrado pasa al tibulo proximal
donde se reabsorbe el 65-70% del mismo, hacia los capilares peritubulares, sobretodo
agua, sodio, parte de bicarbonato, glucosa y aminoacidos. Seguidamente en el asa de
Henle, por su ubicacion anatémica, se crea un espacio intersticial con una osmolaridad
creciente conforme se acerca a la papila la con reabsorcion del 25% de cloruro sédico y
del 15% de agua. En el tubulo distal se secretan potasio e hidrogeniones y se reabsorbe

aproximadamente un 10% de sodio y un 15% de agua dando lugar a la orina final [13,14].

1.2. DEFINICION Y CLASIFICACION DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA.

La definicion y clasificacion de la ERC fue presentada por la National Kidney Foundation-
Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (NKF-KDOQI) en 2002 [16,17] y mejorada
posteriormente, con ligeras modificaciones por el grupo Kidney Disease Improving Global
Outcomes (KDIGO) en 2004 [18].

Estas guias cambiaron el concepto de la ERC que paso de ser considerada una afeccién
poco frecuente y potencialmente mortal que requeria atencién por nefrélogos, al de una
entidad frecuente con diferentes grados de severidad que merece la atencion y el
desarrollo de estrategias para la prevencion, deteccién temprana y tratamiento [19].

1.2.1.Definicién de la ERC.

En el afio 2012 el grupo KDIGO realiz6 la dltima actualizacién de las anteriores guias
publicadas en el afio 2002 [16], en la que define la ERC por la presencia de marcadores
de dafio renal o disminucion de la funcién renal durante tres meses 0 mas,
independientemente de la causa y con consecuencias adversas para la salud [20]. Si el
dafio o la disminucion de la funcion renal dura menos de tres meses
es necesario distinguirla de la enfermedad renal aguda [16-18,20].

Se definen como marcadores de dafio renal:

» las anormalidades estructurales en las pruebas de imagen.
e (uistes y masas renales: poliquistosis renal o tumores,
o displasia,
e hidronefrosis: generalmente por obstruccion,
e disminucion de la cortical: infartos o pielonefritis recurrentes,
e atrofia: frecuente en las enfermedades parenquimatosas,
e estenosis de la arteria renal.

» alteraciones en la biopsia.

¢ Infiltracion celular en neoplasias,




Introduccién

depodsitos de inmunocomplejos e inmunoglobulinas en enfermedades
autoinmunes o glomerulonefritis,

depositos de fibrina y amiloide en la amiloidosis,

hipertrofia mensangial o esclerosis nodular, tipica de la diabetes,

isquemia y trombosis microangiopaticas en las enfermedades vasculares.

» alteraciones en el sedimento urinario: hematies, leucocitos, células epiteliales

tubulares,

> aumento de la tasa de excreciéon urinaria de alblimina, indicador de un aumento

de la permeabilidad de la membrana glomerular,

» presencia de electrolitos y otras anormalidades debido a alteraciones tubulares.

Acidosis tubular renal

Diabetes insipida

Pérdida renal de potasio y magnesio
Sindrome de Falconi

Proteinuria franca

Cistinuria.

» historia de trasplante renal. Estos pacientes tienen una menor esperanza de vida

aunque mantengan una tasa de filtrado glomerular (TFG) superior a 60

ml/min/1,73m? y un cociente albumina/creatinina en orina (ACR) inferior a 30

mg/g, por lo requieren control especializado.

En la tabla 1 se resumen los criterios actuales para definir la ERC.

Tabla 1. Situaciones consideradas para el diagnéstico de ERC.

Dafio renal diagnosticado por método directo

- Alteraciones histoldgicas en la biopsia renal

- Historia de trasplante renal

Dafio renal diagnosticado de forma indirecta por marcadores

- Albuminuria o proteinuria elevadas
- Alteraciones en el sedimento urinario

- Alteraciones electroliticas u otras alteraciones de origen tubular

- Alteraciones en pruebas de imagen

3 Disminucién de TFG por debajo de 60 ml/min/1,73 m?

Para que un marcador de dafio renal establezca el diagnéstico de ERC la anomalia tiene que

ser persistente durante al menos 3 meses.

ot
I
w

——
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1.2.2.Clasificacion de la ERC.

Inicialmente la clasificacion funcional de la ERC segun las guias NKF-KDOQI de 2002 se

realizaba en cinco estadios basédndose en la TFG y la presencia o no de albuminuria [16]:
= Estadio 1: TFG mayor de 90 ml/min/1,73 m?y albuminuria persistente.
= Estadio 2: TFG entre 60 y 89 ml/min/1,73 m? y albuminuria persistente.

= Estadio 3: TFG entre 30 y 59 ml/min/1,73 m?, independientemente de la presencia

0 no de albuminuria.

= Estadio 4: TFG entre 15 y 29 ml/min/1,73 m?, independientemente de la presencia

de albuminuria.

= Estadio 5. TFG menor de 15 ml/min/1,73 m? o enfermedad renal en etapa

terminal.

Desde que se publicé la anterior clasificacién original del NFK-KDOQ)I, el estadio 3 de la
ERC se ha subdividido en dos etapas: 3a (TFG entre 45-59 ml/min/ 1,73m? y 3b (TFG
entre 30-44 ml/min/1,73m?) para reflejar con mayor precision la relacion continua entre la
TFG menor y el riesgo de morbimortalidad [20,21]. La Tabla 2 resume la clasificacion
actual de la ERC.

Tabla 2. Clasificaciéon actual de la ERC.

Estadio 1 TFEG> de 90 ml/ min/ 1,73m? y albuminuria persistente

Estadio 2 TFG entre 60 - 89 ml/ min/ 1,73m? y albuminuria persistente

Estadio 3 TFG entre 59- 30 ml/ min/ 1,73m?

Estadio 3a: TFG entre 59 - 45 ml/ min /1,73m?

Estadio 3b:TFG entre 44 - 30 ml/ min / 1,73m2

Estadio 4 TEG entre 29 -15 ml/ min/ 1,73m?

Estadio 5 TEG < de 15 ml/ min/ 1,73m?, enfermedad renal terminal o dialisis (5D)
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La dltima revision de la KDIGO realizada en 2012 recomienda clasificar la ERC
basandose en la causa, estadiaje segun la TFG y la albuminuria. En base a esto y a otras
condiciones comérbidas se puede estimar el prondstico de la ERC [20] (figura 4).

Catego;iz:)s por albyminu!ia, descripcién e irntervalo
Al A2 A3
Prondstico de la ERC segdin FGe y albuminuria: KDIGO 2012 Normal o Aumento Aumento
aumento leve moderado grave
<30 mg/g 30-299 mg/q > 300 mg/g
<3 mg/mmol | 3-29 mg/mmol | > 30 mg/mmol
Gl Normal o alto > 90
G2 Levemente disminuido 60-89
Categorias por
FGe, descripcion | G3a Descenso leve-moderado 45-59
y rango (mV/ G3b Descenso moderado-grave 30-44
min/1,73 m?)
G4 Descenso grave 15-29
G5 Fallo renal <15

Los diferentes colores mostrados en base al riesgo (color verde: categoria “bajo riesgo”; color amarillo: riesgo
“moderadamente aumentado”; color naranja: “alto riesgo”; y rojo: “muy alto riesgo”) expresan riesgos relativos crecientes
para los siguientes eventos: mortalidad global, mortalidad cardiovascular, fracaso renal tratado con didlisis o trasplante,
fracaso renal agudo y progresion de la enfermedad renal [20,22]. FGe: filtrado glomerular estimado.

Figura 4. Clasificacion prondstica de la ERC.

1.3. EPIDEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA.

La prevalencia de ERC es muy variable en todo el mundo dependiendo de la definicion
utilizada, el disefio y la poblacion de estudio. En 2006 el nimero total de estadounidenses
gue vivian con ERC era de 19,2 millones (similar a la prevalencia de otras enfermedades
crénicas, como la diabetes) y habia mas de 385.000 personas afectas de enfermedad
renal en etapa terminal (0,22%). La carga de la ERC esta en aumento. La incidencia
anual pasé6 de 14.500 casos en el afio 1978 a 100.359 en el afio 2002 y las personas en
didlisis y trasplante renal se incrementdé de 42.000 a 431.000. Para el afio 2030, se
estima que el niumero anual de personas con nueva aparicion de enfermedad renal
terminal superarda los 450.000 y los que reciben didlisis 0 han tenido trasplante renal

superara los 2 millones [2].

La ERC aumenta la morbilidad y mortalidad prematura y disminuye la calidad de vida de
los pacientes. Las tasas de mortalidad anual de los pacientes con enfermedad renal
terminal son de aproximadamente el 20% y el tratamiento de la enfermedad renal
terminal supone una gran carga econdémica para los pacientes, el sistema de salud y la
sociedad [2].

En el andlisis de la tercera edicion NHANES vy utilizando la definicion y clasificacion del
2002 [16], la prevalencia de ERC la prevalencia de la ERC en los Estados Unidos (EUA)
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fue del 11% [23]. En el analisis por estadios durante el periodo 1999-2004 en personas
mayores de 20 afios no institucionalizados las prevalencias fueron: enfermedad en etapa
1 el 1,8 % de la poblacién total, en etapa 2 el 3,2%, en etapa 3 el 7,7%, en etapa 4 el
0,35% y en etapa 5 el 2,4% [24].

Comparar la prevalencia entre diferentes paises es dificil debido a las variaciones en el
disefio de los estudios, las diferencias en las definiciones utilizadas, la falta de
estandarizacién de las calibraciones de laboratorio, y la falta de conocimiento de factores
importantes como la edad y la comorbilidad. Estos factores hacen que la prevalencia
varie entre el 1% y el 30% [23,25-34] (tabla 3). Asi, a modo de ejemplo, la aplicacién de
la férmula CKD-EPI para estimar la TFG en la cohorte NHANES (1999-2006) observo que
la media del filtrado glomerular (FG) estimado fue de 94,5 ml/min/1,73 m? frente a 85,0
ml/min/1,73m? estimado con la formula MDRD-IDMS, con una prevalencia de ERC del
11,5% frente al 13,1% respectivamente. Esta reduccion de prevalencia se produjo
basicamente por un descenso de los casos clasificados en estadio 3 por MDRD-IDMS
hacia un estadio 2. Por otro lado, la reclasificacion de los pacientes por CKD-EPI
incrementd la prevalencia de ERC en estadio 1 a expensas de una reduccion en los
estadios 2 y 3 [35].
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Tabla 3. Principales estudios de prevalencia de ERC.

Tipo de Poblacién Método para definir la :
estudio ) ERC Prevalencia (%)
NHANES Il (EUA) . n=15.625 L
23] Poblacional (>20 afios) MDRD + albuminuria 11
NHANES 1999- . N=13.233 A 13,1
2004 (EUA) [25]  roplacional o0 h0s) MDRD-+albuminuria (excluido estadio 5)

N=18.912

(35-85 afios) Creatinina en suero 0,22

ISLANDIA [27] Poblacional

N=19.256 7 hombres; 12,5

ISLANDIA [32] Poblacional MDRD + proteinuria

(33-85 afios) mujeres
TAIWAN [33] Poblacional N= 6001 MDRD 6,9
NORUEGA [34] Poblacional (Ezzgsal%s:) micrggtli)ign?nuria 10,2
AUSTRALIA[26]  Poblacional (’\>I:2512r12:s7) COCka‘;‘;tgtgiiTr?;””a ylo 16
PAKISTAN [29] Poblacional (2'132%5) MDRD 29,9
MEXICO [30] Poblacional (1\1123;?;) Cockcroft 8,52
CHINA [31] Poblacional N=15.540 MDRD 2,53

(35-74 afios)

En Espafia, al igual que en el resto del mundo, la mayoria de estudios que hacen
referencia a la prevalencia de ERC han sido realizados por las diferentes sociedades
cientificas sobre poblacién con enfermedad terminal y/o tratamiento sustitutivo, sea
didlisis o trasplante renal. Solo existen algunos estudios epidemiol6gicos descriptivos
realizados en estadios mas precoces de la enfermedad y la prevalencia varia entre el 7,5
y el 21,3% aproximadamente, estimando el FG segun la formula MDRD [36-40] (Tabla 4).
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Tabla 4. Principales estudios de prevalencia de ERC en el estado espafiol

Caracteristicas basicas del

Prevalencia (%)

Autor, afio

estudio
Otero, 2003 [37] 1059 Poblacion generaNI de Ourense 131
(> 18 afios)
Simal, 2004 476 Poblacion general de Valladolid 75
[38] (>de 14 afios) '
Gorostidi, 2004 [39] 343 Poblacion gener:’:ll de Asturias(> 60 18.4
afios)
Otero, 2010 Poblacion espafiola censada
) 2746 (>20afios) aleatorizado 9,09
Epirce [36] randomizado
De Francisco, 2007 Poblacion del territorio espafiol o
EROCAP [40] 7202 gue acude a los CAPs 21,3%

Segun el estudio poblacional EPIRCE (Epidemiologia de la Insuficiencia Renal en
Espaina) [36], la prevalencia total de ERC en territorio espaiol es de 9,09 % de la

poblacion por encima de los 20 afios. Por estadios las prevalencias fueron las siguientes:

e estadio 1 el 0,99 %
e estadio2ell1,3%

e estadio3ael5,4 %
e estadio3bell,1%
e estadio 4 el 0,27 %
e estadio5el 0,03 %

En mayores de 65 afios la prevalencia total aumenta hasta el 23,62%, observandose que
la ERC aumenta claramente con la edad, dato que coincide con todos los estudios
publicados dentro y fuera de Espafia. En pacientes seguidos en atencién primaria con
enfermedades tan frecuentes como la hipertension arterial (HTA) o la diabetes mellitus

(DM), la prevalencia de ERC puede alcanzar cifras del 35-40% [22].

1.4. FISIOPATOLOGIA DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA.

Como se ha comentado antes, el rifidon participa en el mantenimiento constante del medio
extracelular que se requiere para una adecuada funcion de las células. Esto se consigue
a través de la excrecién de algunos productos residuales del metabolismo como la urea,
creatinina y acido urico entre otros, ajustando especificamente la excrecion urinaria de

agua y electrolitos para que coincida con la entrada neta y la produccion endégena. Esta

( 1
1 2 )
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regulacion se realiza en gran parte por cambios en la reabsorcion y secrecion tubular.
Ademas, secreta hormonas que participan en la regulacion hemodinamica y renal, como
la renina y prostaglandinas entre otras, la produccién de los hematies a través de la
sintesis de EPO, la regulacion del calcio y fésforo y el metabolismo 6seo con la sintesis
de calcitriol [41].

Cuando se produce el dafio renal y se mantiene en el tiempo, dando lugar a la ERC,
tiende a progresar a uremia terminal en un tiempo mas o menos prolongado, aunque no
persista la causa de la nefropatia inicial. Existen dos mecanismos basicos responsables
de esta tendencia. En primer lugar, las lesiones estructurales residuales producidas por la
enfermedad causal. En segundo lugar, datos de modelos experimentales y clinico-
epidemiolégicos abocan por una fisiopatologia comun (teoria de la hiperfiltracién),
independientemente de la causa primaria. La reduccibn de la masa nefronica
desencadena una serie de cambios adaptativos en las nefronas restantes. A nivel
glomerular, se produce una vasodilatacion de la arteriola aferente, aumento de la presion
intraglomerular y aumento de la fraccion de filtracion, inicialmente como un mecanismo
de compensacion pero que a largo plazo dara lugar a la lesién glomerular y asi a la
progresion de la enfermedad. La traduccién histolégica es una glomeruloesclerosis y
fibrosis tabulointerticial (figura 5) [42].

Glomérulo normal Glomeruloesclerosis

Figura 5. Histologia de un glomérulo sano (izquierda) y otro afecto de esclerosis (derecha).

La glicacion no enzimatica de cadenas de proteinas con glucosa y sus productos de
degradacion da lugar a los productos avanzados de la glicacion (AGEs). En la ERC éstos
se acumulan e inducen varios efectos biolégicos como la produccion de citoquinas,
apoptosis de polimorfonucleares, estimulaciéon del estrés oxidativo y diminucion de 6xido
nitrico. Los AGEs se han relacionado con la disfuncion endotelial y la aterogénesis

( 1
1 “° )
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acelerada, habiendo sido localizados en la pared arterial de pacientes urémicos, y

también con el depdsito de B,-microglobulina en la amiloidosis secundaria a la dialisis.

Analogamente, se han descrito metabolitos resultantes de la oxidacién de proteinas,
denominados productos avanzados de la oxidacion proteica. Su acumulacion en la
enfermedad renal es el resultado de una alteracion del balance en el equilibrio entre
factores pro-oxidantes y anti-oxidantes a favor de los primeros. Los factores pro-
oxidantes activan los monocitos, aumentan la sintesis del factor de necrosis tumoral alfa
(TNFa) y son mediadores de la inflamacién. Estos metabolitos resultantes de la oxidaciéon

proteica se relacionan con la aterosclerosis acelerada de la ERC [43].

Esta serie de cambios biolégicos e histolégicos pueden ayudar a explicar la progresion en
la lesion renal, los factores que intervienen en el desarrollo de esta progresion y como se

relaciona con las diferentes complicaciones asociadas a ella (figura 6) [20].

»( Complicaciones

Cribaje para ERC. Cribaje de Diagndstico y Estimacioén de la  Didlisis o
Reduccién del factores de riesgo  tratamiento; progresion; trasplante
riesgo de ERC tratamiento de las  tratamiento de las

cond}cm_)nes complicaciones;

comorbidas; preparacion para el

disminuir la tratamiento

progresion sustitutivo

Este diagrama representa la continuidad del desarrollo, la progresion y las complicaciones de la ERC vy las
estrategias para mejorar los resultados. Los circulos verdes representan las etapas de la ERC; los circulos
azules representan los posibles antecedentes de ERC, los circulos lavanda representar consecuencias de
ERC, y las flechas gruesas entre los circulos representan el desarrollo, progresién y remision de
ERC. "Complicaciones" se refiere a todas las complicaciones de la ERC, incluyendo complicaciones de la
disminucion de la TFG, la albuminuria y la ECV. Las complicaciones también pueden surgir de los efectos
adversos de las intervenciones para prevenir o tratar la enfermedad. Las flechas horizontales apuntando de
izquierda a derecha resaltar la naturaleza progresiva de la ERC. Las puntas discontinuas que apuntan de
derecha a izquierda significan que la remisién es menos frecuente que la progresion.

Figura 6. Modelo conceptual para la enfermedad renal crénica. Modificado de Levey AS, Stevens LA, Coresh
J. Modelo conceptual de la ERC: aplicaciones e implicaciones.

La obesidad esté intimamente relacionada con la fisiopatologia de la ERC. El aumento
del tejido adiposo contribuye al estado de hiperfiltracion renal, al aumento de la Rl y a la

acumulacion de grasa intracelular que pueden inducir la glomeruloesclerosis y el aumento
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de la reabsorcibn de sodio y agua perpetuando el estado de hiperfiltracién e

hiperreninemia asociada a la obesidad [44].

1.5. FACTORES DE RIESGO PARA LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA.

Los factores de riesgo de ERC incluyen una predisposicion genética y sociodemografica y
la presencia de enfermedades que inician o propagan la enfermedad renal,
principalmente la ECV, DM, HTA y obesidad [23,24]. Se estima que la tasa de filtracion

renal normal disminuye entre 0,7-1 ml/min/1,73 m?afio a partir de los 40 afios.

Basicamente, estos factores de riesgo se pueden dividir en factores de susceptibilidad,
que aumentan el riesgo de desarrollar ERC, factores implicados en el inicio del dafio

renal y factores que determinan la progresion de la enfermedad renal [22].

» Factores de susceptibilidad:
e Edad > 60 afios
e Historia familiar de desarrollar enfermedad renal
e Masa renal disminuida
e Bajo peso al nacer

¢ Raza afroamericana

e DM
e HTA
e Obesidad

» Factores implicados en el inicio del dafio renal

e Enfermedades autoinmunes

Infecciones urinarias
¢ Infecciones sistémicas
e Obstruccion de la via urinaria
e Farmacos nefrotoxicos
e DM
e HTA
» Factores que determinan la progresion
e Proteinuria persistente
e HTA mal controlada
e DM con mal control

e Tabaco
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e Dislipemia

e Anemia

e ECV asociada

e Tratamiento crénico con antiinflamatorios
e Obesidad

De todos estos factores podriamos decir que los mas importantes y que contribuyen con
mayor peso a la aparicion y progresion de la ERC son la edad, la HTA y la DM, ambas
intimamente relacionadas a nivel fisiopatol6gico con la obesidad. Asi, en un analisis del
Framingham Heart Study la presencia de estos factores de riesgo, junto con un
colesterol-HDL bajo y el consumo de tabaco fueron predictores de la aparicién de ERC
durante el periodo de seguimiento de 18,5 afios de individuos sin ERC al inicio de la

observacion [45].

Segun el documento de consenso de la Sociedad Espafiola de Nefrologia (SEN) [22] se
puede considerar que un paciente presenta progresion del dafio renal si se produce un
descenso del FG > 5 ml/min/1,73m?afio o > 10 ml/min/1,73m? en 5 afios. Asi, se define la
progresion de la ERC si pasamos a una categoria superior en base al FG (estadio 1-5) o
a la albuminuria (<30, 30-299, >300 mg/g) o si se produce un deterioro del FG de mas del

25% o un incremento en el ACR de mas del 50% respecto a la situacion basal.

1.6. CLINICA DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA.

La ERC suele ser asintomatica hasta estadios bastante avanzados. En funcién de la
causa que haya iniciado la lesion renal, esta puede desaparecer por completo, como en
el caso de la glomerulonefritis postestreptocécica en nifios, o perdurar en el tiempo. La
hiperfiltracion compensatoria en las nefronas remanentes que se da en un estadio inicial
puede dar lugar a dafio renal a largo plazo que se manifiesta en forma de proteinuria.
Excepto la anemia y algunas manifestaciones moleculares, que puede empezar a
detectarse con FG alrededor de 60 ml/min, la mayoria de la clinica no se aprecia hasta

que el FG no disminuye por debajo de 25 ml/min.

En la tabla 5 se resumen las manifestaciones més importantes y frecuentes en fases mas
avanzadas de la ERC [14,43].




Tabla 5. Manifestaciones clinicas de la ERC

Sistema nervioso

Sistema hematolégico

Sistema cardiovascular

Aparato osteoarticular

Sistema respiratorio

Sistema digestivo

Estado nutricional

Sistema endocrino y metabolismo

Esfera sexual

Psicologicas

Bioquimicas
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Encefalopatia
Polineuropatia periférica
Disfuncion del sistema autébnomo

Anemia

Disfuncion plaquetar

Hipercoagulabilidad

Inmunodeficiencia: infecciones y neoplasias

Hipertension / Miocardiopatia
Cardiopatia isquémica
Pericarditis

Vasculopatia periférica
Accidentes cerebrovasculares

Osteomalacia

Hiperparatiroidismo

Amiloidosis por depositos de Bzmicroglobulina
Artritis gotosa

Pseudogota célcica

Derrame pleural
Edema pulmonar
Calcificaciones pulmonares

Anorexia

Nauseas, vomitos
Ascitis

Ulcus gastroduodenal
Angiodisplasia de colon
Diverticulitis

Desnutricion

Hiperinsulinemia

Resistencia periférica a la insulina
Alteracion de: cortisol, LH, FSH, GH,
Disfuncioén tiroidal
Hiperprolactinemia

Disfuncién eréctil
Amenorrea

Prurito
Hiperpigmentacion
Xerosis
Pseudoporfiria
Foliculitis perforante
Calcifilaxis

Depresion

Retencién nitrogenada (urea, creatinina)
Hiperuricemia
Hiponatremia/Hipernatremia
Hiperpotasemia/Hipopotasemia
Acidosis/Alcalosis metabdlicas
Hipocalcemia/Hiperfosfatemia
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1.7. DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA.
1.7.1.Historia clinica y exploracién fisica.

Los signos y sintomas atribuibles a la ERC pueden ser muy sutiles o estar ausentes en
estadios iniciales de la enfermedad. La anamnesis debe incluir aspectos como la historia
personal de HTA o DM tipo 1 6 2, exposicion a farmacos (antiinflamatorios, penicilamina,
inmunosupresores....), contrastes radiolégicos o metales pesados, asi como un
cuidadoso interrogatorio sobre una posible historia familiar de enfermedad renal.
Sintomas como nauseas, anorexia, pérdida de peso, prurito, edema periférico o un

sindrome de piernas inquietas pueden verse con frecuencia en el sindrome urémico.

El examen fisico se deberia centrar en los valores de tension arterial y en los érganos
diana afectados (HVI, la aparicion de un cuarto ruido cardiaco o roce pericardico). Otros
hallazgos en la exploracion fisica puede incluir la presencia de edema o polineuropatia

sensitiva.
1.7.2.Laboratorio.

El diagndstico de laboratorio se establecera basicamente mediante la estimaciéon del FG
ylo la presencia de albuminuria, el resto de pruebas de laboratorio irdn destinadas a
establecer la posible causa o agravante de la enfermedad. Asi, las concentraciones en
plasma u orina de calcio, fésforo, vitamina D, PTH, proteinograma, hemoglobina, hierro
sérico, folatos, vitamina B12, autoinmunidad o serologias para hepatitis B, hepatitis C o
HIV podrian ayudar a establecer el diagndstico etioldgico.

1.7.3. Pruebas de imagen.

1.7.3.1. Ecografia.

Por su facil realizacién y su inocuidad es la técnica mas empleada en el diagndéstico de la
enfermedad renal. Permite excluir la obstruccion de tracto urinario, valorar la presencia de
hidronefrosis, diferenciar una posible masa sélida renal de un quiste simple o hacer una
primera evaluacion de una estenosis de arteria renal. Es (til para evaluar el tamafio renal
y el grosor del cértex, la presencia o no de ambos rifiones y si son simétricos. Un
aumento de ecogenicidad renal con una disminucion del tamafio de la silueta renal
indican ERC irreversible [46].
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1.7.3.2. Ecografia-Doppler.
Se utiliza para evaluar el flujo vascular renal en la estenosis de la arteria renal, trombosis
de vena renal o infarto renal, aunque generalmente se requiere de la tomografia axial

computarizada (TAC) o resonancia magnética (RM) para su confirmacion.

1.7.3.3. Tomografia axial computarizada.

La TAC puede aportar informacion complementaria a la obtenida por ecografia. Asi
puede valorar posibles quistes complejos o masas renales. La TAC helicoidal sin
contraste es el “gold estandar” para el diagndstico de litiasis renales que por su tamafo o

localizacién no son visibles mediante ecografia.

1.7.3.4. Resonancia magnética.

La RM es especialmente util en el diagnostico de la trombosis de vena renal y para la
valoracion de quistes complejos 0 masas sélidas si la ecografia o la TAC no son
concluyentes o si no se puede administrar contrastes radiolégicos por alergia o porque el

paciente presente una importante disminucién del FG.

La RM-angiografica es especialmente Util en casos de sospecha de hipertension

renovascular

1.7.4.Biopsiarenal.
Actualmente la indicacién de la biopsia esta relegada basicamente ante la sospecha de
glomerulonefritis (hematuria y/o proteinuria aisladas, hematuria recidivante), sindrome

nefrético, sindrome nefritico atipico o enfermedades sistémicas (vasculitis) [47].

En el caso de la ERC no esta indicada “a priori” la biopsia renal, ya que la rentabilidad
diagndstica es minima, los riesgos elevados y no aporta nada en relacion con el
tratamiento ni con el prondstico. Solo en aquellos casos en que se sospeche nefritis
intersticial concomitante 0 un empeoramiento repentino y sin explicaciéon de la funcién

renal se podria plantear su realizacion [14].

La principal complicacion de la biopsia renal es el sangrado que se puede dar hasta en

un 1,2% de los casos [48].

1.8. VALORACION DEL FILTRADO GLOMERULAR.

El FG es el mejor indice para evaluar la funcion renal. La TFG, o mas comunmente
referida como FG, da la medida total del nimero de nefronas funcionantes y es igual a la

suma de la tasa de filtracion en cada una de ellas. El filtrado total en el glomérulo es de
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aproximadamente 180 litros de plasma al dia, unos 125 mililitros por minuto (ml/min). El
valor normal depende de la edad, sexo y superficie corporal, siendo de unos 130
ml/min/1,73m? en hombres y 120 ml/min/1,73m? en mujeres, con una importante variacion

entre individuos sanos [41].

Diferentes estudios han demostrado la disminucion del FG con la edad. Asi el estudio
Baltimore entre los afios 1958 y 1981 observo una disminucién del FG de 0,75 ml/min por
afo, siendo incluso mayor en pacientes hipertensos [49]. Entre los participantes del
estudio NHANESIII el 38% de los individuos mayores de 70 afios sin HTA o DM tenian un
FG por debajo de 60 ml/min/1,73m? [17].

En pacientes con enfermedad renal una reduccion en la TFG implica o bien progresion de
la enfermedad subyacente o un problema sobreafiadido reversible como puede ser una
disminucion de la perfusion renal por una deplecién de volumen. Como ya se ha
mencionado anteriormente, la TFG tiene implicaciones prondsticas en pacientes con ERC
establecida y estos pacientes se clasifican en diferentes estadios en funcién del valor de
TFG, pero a pesar de esto no hay una correlacién exacta entre la pérdida de nefronas y
la disminucion del FG. El rifibn compensa la pérdida de nefronas funcionantes con una
hiperfiltracion y/o aumentando la reabsorcién de agua y solutos en el resto de nefronas
normales. Asi, una pérdida del 50% de la masa renal no necesariamente corresponde a
una pérdida del 50% del FG y una TFG estable no implica enfermedad estable. Deben
ser evaluados otros signos de progresion de la enfermedad como alteraciones en el
sedimento urinario, aumento de la excrecién de proteinas o elevacion de la presion
arterial. Asimismo, un aumento en la TFG puede indicar mejora de la enfermedad renal o

un estado de hiperfiltracion debido a factores hemodinamicos.

El FG se mide a través de la depuracion o aclaramiento de una sustancia y corresponde
al volumen de plasma del que ésta es totalmente eliminada por el rifién por unidad de
tiempo. La inulina es el marcador de filtracion exdgeno ideal para poder llevar a cabo esta
valoracion: es una sustancia fisiolégicamente inerte, se filtra totalmente por el glomérulo y
no es secretada, reabsorbida o sintetizada ni metabolizada por el rifion. Pero la medida
directa del aclaramiento de inulina es engorrosa, cara y sin aplicabilidad en la clinica
diaria. Es necesaria una infusion continua intravenosa, multiples muestras sanguineas y
cateterizacion vesical, lo cual hace que sea un método poco préctico para la utilizarlo en
los pacientes de forma rutinaria. Existen otros métodos isotdpicos de medida igualmente
poco practicos y de dificil interpretacion [41], por lo que se han empleado diferentes

métodos y marcadores para valorar el FG.
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1.8.1.Creatinina sérica.

La concentracion sérica de creatinina ha sido una medida ampliamente utilizada para
evaluar la funcion renal. La creatinina es una molécula derivada del metabolismo de la
creatina en el musculo esquelético y de la dieta. Es liberada al torrente sanguineo de una
manera relativamente constante y filtrada a través del glomérulo y no es ni reabsorbida ni
metabolizada por el rifion. Entre el 10 y 40% de la creatinina es filtrada por el tabulo
proximal, y si el FG, la secrecion tubular de creatinina, el consumo de creatina y la
superficie corporal se mantiene estable en un individuo, la concentracién sérica de
creatinina suele ser estable. Los valores normales, de 1,13 mg/dl en hombres y de 0,93
mg/dl en mujeres segun la NHANES |Il, esti afectada por la variabilidad bioldgica, es
mayor en la raza negra, y existen mudultiples interferencias analiticas e importantes

problemas de estandarizacién entre los diferentes laboratorios [41,50-54].

La concentracién sérica de creatinina presenta variaciones importantes en la poblacion a
lo largo del tiempo en funcién de la edad, sexo, etnia, variacion en la masa muscular y
tipo de dieta. La reduccion de la masa muscular por amputaciones, la ingesta de
suplementos de creatina o seguir una dieta vegetariana pueden hacer variar la
concentracion de creatinina con la variacion consecuente en la estimacion de la funcion
renal, incluso en caso de amputaciones, puede variar en funciéon de si la amputacién es

de miembros superiores o inferiores.

Cuando se produce un aumento de creatinina en suero, éste estd parcialmente
compensado por la secrecion de creatinina en el tabulo proximal. Asi, en la ER inicial
cuando la TFG es todavia casi normal, una disminucién del FG puede significar solo un
leve aumento de la creatinina en suero (de 0,1 6 0,2 mg/dl), de manera que si el FG real
esta entre 60 y 80 mg/dl, la concentracién de creatinina en suero puede estar por debajo
de 1 mg/dl [41]. Generalmente se precisan descensos del FG de al menos el 50% para
que la concentracién de creatinina en plasma se eleve por encima del intervalo de
referencia [55]. Cuando la creatinina sérica aumenta por encima de 1,5 - 2 mg/dl el
proceso secretor del riidn estd saturado y un valor estable de la creatinina sérica

representa una estabilidad en el FG [41].

El valor de la creatinina en suero no solo depende de las variables biol6gicas antes
expuestas, sino que también podemos encontrar una variabilidad entre los métodos que
utilizan los diferentes laboratorios. Un estudio realizado con dos muestras procedentes
del estudio MDRD y NHANES Il observé una diferencia en la concentracion de creatinina

entre ambas muestras de 0,23 mg/dl mas alta en la muestra de NHANES Il [56]. Esta
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diferencia, que parecer pequefia, puede considerarse significativa sobre el FG cuando la
concentracion de creatinina estd4 dentro del rango de normalidad. Esta variabilidad se

puede minimizar si se analizan diferentes muestras en un mismo laboratorio.

En la enfermedad renal terminal, cuando el FG esta por debajo de 15 mi/min, la
concentracion de creatinina en suero también suele ser menor de lo esperado dado que
hay una eliminacién de ésta a través de un sobrecrecimiento bacteriano intestinal y un

aumento de la actividad de la creatininasa bacteriana.

Por tanto, y a pesar de que es un paradmetro ampliamente utilizado para valorar la funcion
renal, la creatinina en suero es un marcador erratico muy influenciable por factores

externos para determinar exactamente el grado de lesion renal en la ERC.

1.8.2.Aclaramiento de creatinina en orina de 24 horas.

El aclaramiento de creatinina, calculado a partir de la concentracion sérica de creatinina y
de su excrecion en orina de 24 horas, también ha sido uno de los métodos
mayoritariamente empleado como medida del FG. Sin embargo, la evidencia cientifica
existente indica que el aclaramiento de creatinina sobreestima el verdadero valor del FG
en un 10-20% o mas, dado que entre el 10 y 40% de la creatinina es secretada a traves
del tubulo proximal, situacion que la férmula de aclaramiento no contempla. Otra
limitacion que tiene la estimacion del FG a través del aclaramiento de creatinina es la

problematica que supone para el paciente la recogida de orina, a veces incompleta.

En general, el aclaramiento de creatinina en orina de 24 horas no proporciona mejor
estimacion del FG respecto al obtenido mediante el uso de ecuaciones que tengan en
cuenta las variables de confusién que afectan la relacién entre la concentracién sérica de
creatinina y el valor del FG [18,57-59], por lo que el FG actualmente se suele estimar

mediante la creatinina sérica y una de las varias ecuaciones disponibles [60].
1.8.3.Ecuaciones de estimacion del filtrado glomerular.

La estimacion de la TFG mediante ecuaciones (tabla 6) que incorporan variables clinicas
y demograficas es mas precisa para valorar el verdadero FG que la concentracion de
creatinina sérica o el propio aclaramiento de creatinina, asi como también son mas

precisas para realizar el seguimiento de los cambios en el FG con el tiempo [61].

De las mdltiples ecuaciones desarrolladas y publicadas para la estimacion del FG, las
mas utilizadas, conocidas y validadas en distintos grupos de poblacién son la ecuacion de

Cockcroft-Gault, las ecuaciones del analisis retrospectivo del estudio MDRD
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(«Modification of Diet in Renal Disease»)[62,63] y mas recientemente la desarrollada por
el grupo CDK-EPI [60] (tabla 6).

Tabla 6. Ecuaciones de estimacion del filtrado glomerular

MDRD-4

FG estimado = 186 x (creatinina’)™*** x (edad) ®*% x (0,742 si mujer) x (1,210 si raza negra)

MDRD-4 IDMS

FG estimado = 175 x (creatinina’)™*** x (edad) ®*® x (0,742 si mujer) x (1,210 si raza negra)

MDRD- 6

FG estimado = 170 x (creatinina’) >* x (edad) ®*"® x (urea x0,467)°*" x albtimina)®**® x (0,762 si mujer)
x (1,180 si raza negra)

Cockcroft-Gault

Aclaramiento de creatinina estimado =((140-edad) x peso/)72 x (creatinina’)) x (0,85 si mujer)

CKD-EPI

Etnia negra:
Mujeres: - Si creatinina” >62: FG estimado = 166 x ([creatinina**/88,4/0,7]"°’3292 x0,993°%%¢
- Si creatinina” >62: FG estimado = 166 x ([creatinina /88,4/0,7] %) x0,993°
Hombres: - Si creatinina” <_80: FG estimado = 163 x ([creatinina /88,4/0,71‘0’411) x0,993°%4
- Si creatinina” >80: FG estimado = 163 x ([creatinina”/88,4/0,7] %) x0,993%%
Etnia blanca y otras: . .
Mujeres: - Si creatinina” <_62: FG estimado = 144 x ([creatinina /88,4/0,71‘0‘329) x0,993°%
- Si creatinina” >62: FG estimado = 144 x (creatinina”/88,4/0,7]?°%) x0,993%%¢
Hombres: - Si creatinina” <_80: FG estimado = 141 x ([creatinina /88,4/0,9] ***) x0,993°%
- Si creatinina” >80: FG estimado = 141 x ([creatinina/88,4/0,7] >*%°) x0,993°%

Abreviaturas y unidades. FG: filtrado glomerular (mL/min/1,73 m2). Aclaramiento de creatinina (mL/min). Edad (afios).
Peso (kg). Creatinina: concentracion sérica de creatinina (mg/dL). Urea: concentracion sérica de urea (mg/dL).
Albdmina: concentracién sérica de albumina (g/dL). Creatinina** expresada en pmol/l

Aun asi, tanto la utilizacion tanto de la ecuacion Cockcroft-Gault como de MDRD pueden
sobre o infraestimar el verdadero valor del FG en funcion de variables como la dieta, etnia
y la masa muscular. Asi las situaciones que producen mayores limitaciones a su

utilizacion son:

Individuos que siguen dietas especiales (vegetarianos estrictos, suplementos de

creatinina o creatina).

¢ Individuos con alteraciones importantes en la masa muscular (amputaciones,
pérdida de masa muscular, enfermedades musculares, paralisis).

e Individuos con un indice de masa corporal inferior a 19 kg/m? o superior a 35
kg/m?.

e Presencia de hepatopatia grave, edema generalizado o ascitis.

¢ Embarazo.
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e Estudio de potenciales donantes de rifién.

e Ajuste de dosis de farmacos con elevada toxicidad y de eliminacion por via renal.

En las situaciones anteriormente descritas, el aclaramiento de creatinina en orina de 24
horas ofrece una mejor estimacion del FG, aunque la medida mas exacta de esta
estimaciéon se realiza mediante el aclaramiento renal o plasmatico de marcadores

exogenos [64].

Por otro lado, hemos de tener en cuenta que la férmula MDRD-4 fue desarrollada
mayoritariamente en individuos con distintos grados de ERC con un FG medio de 40
ml/min/1,73m? [41,62], y entre sus limitaciones también esta su imprecision para ser
utilizadas en poblacion general y la infraestimacion sistematica para valores de FG
superiores a 60 ml/min/1,73m? [65-70]. Dicha infraestimacion puede ocasionar que
algunos individuos puedan ser sometidos a exploraciones innecesarias, a
infradosificacion farmacoldgica cuando se utilicen farmacos excretados por el rifién, a
evitar la realizacion de procedimientos diagndsticos que requieren el uso de contrastes
para técnicas de imagen y a recibir terapias mas agresivas para conseguir una reduccion
de los FRCV.

El grupo CKD-EPI public6 en 2009 una nueva ecuacion, desarrollada a partir de una
poblacion de 8.254 participantes en 10 estudios clinicos que fue posteriormente validada
en un grupo de poblacién independiente de 3.896 individuos procedentes de 16 estudios.
[60].

La formula CKD-EPI estima mejor el verdadero FG que MDRD cuando el FG en un
individuo es alto, especialmente para valores superiores a 60 ml/min/1,73m?, de manera
que es capaz de diferenciar con precision los estadios 1y 2 de la ERC. Para valores de
FG inferiores a 60 ml/min/1,73m? la estimacion de CKD-EPI es comparable a MDRD y por
tanto no es superior a esta Ultima. Montafies et al. en un estudio en el que compararon
CKD-EPI con MDRD-IMDS observaron que el FG estimado era mayor con la primera
férmula, de manera que habia una reclasificacion de los pacientes a estadios superiores
de ERC: un 9,8% de los casos que eran catalogados como ERC 3B pasaban a ser 3A, un
17% de ERC 3A pasaban a ser clasificados como ERC 2 y un 15,7% pasaban de un
estadio 2 a un estadio 1. En este mismo estudio, el analisis por subgrupos de edad
observé que este desplazamiento hacia valores de FG superiores era mayor en el grupo
de edad de menos de 70 afios, con un 18,9% que pasaron de estadio 3B a 3A, un 34,1%
de 3A a 2 y un 24,0% estadio 2 a 1 [35]. Asi, la ecuacibn CKD-EPI aunque es poco

precisa para identificar estados de hiperfiltracion, mejora la capacidad predictiva del FG,
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especialmente entre valores de 60 - 90 ml/min/1,73m? y la prediccion de mortalidad

global, cardiovascular y el riesgo de progresién a ERC terminal [71].

Actualmente, en base a la evidencia cientifica que existe, las guias internacionales
KDIGO 2012, asi como el nuevo documento de consenso sobre la ERC 2013, en el que
han participado diez sociedades cientificas bajo la direccién de la SEN, recomiendan la
sustitucion de MDRD-4 por la ecuacién CKD-EPI [20,22]. De igual manera, todas aquellas
situaciones antes expuestas que hagan variar la concentracién de creatinina sérica
limitardn la utilizacion de la férmula, asi como en determinadas poblaciones: diabéticos
con estados de hiperfiltracion, embarazadas, asiaticos, obesidad mérbida o amputados.
En estos casos también se habra de utilizar el aclaramiento de creatinina en orina de 24

horas o de cualquier otro marcador exdgeno para estimar el FG [72,73].

La cistatina C es un marcador de filtracibn endégeno que se ha propuesto como
alternativa a la creatinina sérica y a las férmulas de FG. Se trata de una molécula de bajo
peso molecular que es filtrada por el glomérulo y no se reabsorbe, pero se metaboliza en
los tubulos, lo que impide su uso directamente para valorar el FG. Su tasa de produccion
se cree que es relativamente constante y que no esta influenciada por cambios en la
dieta aunque esto no ha sido probado. También se pensaba que no estaba influenciada
por el género, la edad o la masa muscular, pero altos niveles de cistatina C se han
asociado al género masculino, a mayor altura y peso, mayor masa muscular y a mayor
edad [74-76]. Ademas, los niveles de cistatina se han relacionado con el hipo e
hipertiroidismo, con marcadores de inflamacién (proteina C reactiva), el indice de masa
corporal (IMC) y la DM [74,77,78]. Todos estos datos sugieren que los niveles séricos de
cistatina C estan afectados por otros factores diferentes al FG. Existen diferentes
estudios que abocan por la superioridad de este marcador como estimador del FG por
encima de la capacidad de la concentracién sérica de creatinina para detectar pequefas

reducciones en la funcién renal aunque los resultados son heterogéneos [79-83].

Al igual que con la creatinina se pueden observar variaciones en el resultado de los
niveles de cistatina C en diferentes laboratorios, incluso usando el mismo instrumento de
medida, el mismo tipo de reactivo y el mismo laboratorio. Para salvar este problema se ha
intentado consensuar y estandarizar el método de valoracién dandole consistencia al
valor de la cistatina C en diferentes laboratorios. Hasta ahora ninguna guia de practica
clinica ha incluido el uso de cistatina C o FG estimado a partir de ella como pardmetro de
cribado de ERC pero las nuevas guias KDIGO 2012 sugieren la medida de cistatina C en
adultos con FG entre 45y 59 ml/min/1,73m?, sin otros marcadores de lesién renal, si se

requiere una confirmacion diagnoéstica de ERC. Se deberia usar entonces la ecuacion
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CKD-EPI para cistatina C recientemente publicada (CKD-EPI 2012 cistatina C) (tabla 7)
[20].

Tabla 7. Férmula CKD-EPI para cistatina C

Ecuacion CKD-EPI para estimacion del FG mediante Cistatina C en suero

Género Cistatina C sérica Ecuacién
<0.8 TFG= 133 x (Scys/0.8) >**°x 0.996° x 0.932
Mujer
>0.8 TFG= 133 x (Scys/0.8) **?®x 0.996° x 0.932
<0.8 TEG= 133 x (Scys/0.8)*%° x 0.996°%
Hombre
>0.8 TFG= 133 x (Scys/0.8) +*?® x 0.996°%

Scys: cistatina sérica expresada en mg/L.

Existen algunos estudios en los que las ecuaciones para estimar el FG basadas en la
concentracién de cistatina C, han demostrado su superioridad a las ecuaciones basadas
en la creatinina sérica en alguna poblacién concreta como los diabéticos afectos de
nefropatia. [83-85]. Los resultados en otras poblaciones como ancianos, nifios,
trasplantados renales o cirrGticos son variables [86]. Asi, aunque parece que la cistatina
C puede ser mas precisa para evaluar el FG en ciertas poblaciones, se desconoce si esto
mejora la atencion y prondstico de los pacientes [87].

1.9. ENFERMEDAD RENAL INICIAL.

Los cinco estadios funcionales de la ERC se pueden agrupar basicamente en dos
bloques: pacientes con presencia de marcadores de dafio renal (principalmente
proteinuria o albuminuria) y FG >60 ml/min/1,73m? (estadios 1 y 2) y pacientes con FG
<60 ml/min/1,73 m? independientemente de la presencia o no de albuminuria o proteinuria
(estadios 3, 4y 5) [17].

Los estadios 1 y 2 de la ERC se pueden definir como enfermedad renal precoz [6] o ER
renal inicial e identifica a un grupo de individuos con mayor riesgo de progresion de la

enfermedad renal y mayor morbi-mortalidad cardiovascular.
1.9.1.Definicion de albuminuria.

En condiciones normales, un individuo sano elimina por la orina entre 40-80 mg de
proteina al dia. Aproximadamente 10-15 mg corresponden a albumina y el resto esta
formado por la proteina de Tamm-Horsfall [88] y por pequefas cantidades de proteinas

de bajo peso molecular. No existe un valor discriminante universal que defina el valor
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normal de albuminuria, ya que depende del método utilizado para su medida (orina de 24
horas u orina aleatoria), de la forma de expresion de los resultados (en términos de
concentracion o de excrecién) o de si la poblacién en la que se valora son adultos o
nifios. Cuando se mide en orina aleatoria, los resultados deben expresarse en forma de

cociente entre la concentracion de proteina y creatinina en orina (PR/CR).

La albumina es una proteina cargada negativamente que se filtra en pequefas
cantidades en el glomérulo y que en condiciones normales aparece en la orina en
concentraciones inferiores a 30 mg/dia, gracias a su absorcion tubular. La presencia de
cantidades mayores en orina refleja un aumento de la permeabilidad glomerular a
macromoléculas y puede representar una disfuncién endotelial generalizada como puede
verse también en la HTA, DM, hipercolesterolemia y obesidad entre otros trastornos. En

los individuos sanos la excrecion de albumina en orina es inferior a 30 mg/dia [57,89-91].

Si se mide en una orina aleatoria, los resultados deben expresarse en forma de cociente
entre la concentracion de albumina y creatinina en orina (ACR) y los valores
discriminantes que muestran un mayor consenso internacional son >2,5 mg/mmol 6 >17
mg/g (hombres) y >3,5 mg/mmol o >25 mg/g (mujeres), dado que son los valores que
mas se correlacionan con la excrecion de albuminuria que se observa en individuos
sanos (<30 mg al dia) y que el nivel de creatinina en orina es mayor en hombres que en
mujeres. Estos valores, que fueron obtenidos a partir de individuos con DM
insulinodependiente [92,93], han sido extrapolados al resto de la poblacién [95], pero se
ha de tener en cuenta que la tasa de excrecion de albimina, definida como ACR, varia en
funcién de la edad, sexo y raza [95]. La mayoria de los estudios han utilizado como limite
para definir la microalbuminuria un valor de 30mg/g, que es el valor que recomienda las
guias KDIGO 2012, ADA, SEN o JNC-7 [96] lo cual puede infraestimarla en algunos
sujetos [95].

La albumina es la proteina en orina predominante en la ERC secundaria a DM 1y 2,
enfermedad glomerular o HTA, causas mayoritarias de ERC en el adulto. Su presencia se
debe a una alteracion en el proceso de filtracién, bien por dafio estructural o bien por una

alteracion en las cargas eléctricas de la membrana basal del glomérulo.

La presencia de fiebre, situaciones de inflamacion, infecciones, hemoglobina glicada
superior a 8%, elevacion de la presion sanguinea por encima de 160-100 mmHg o la
realizacion de ejercicio fisico intenso [41,97] pueden producir elevaciones transitorias de
la proteinuria que se resuelven pocos dias después de la desaparicion del factor

causante. Asimismo, la presencia de infecciones del tracto urinario o la menstruacion
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pueden ocasionar resultados falsamente positivos con lo que en estas situaciones sera

necesaria la confirmacion en una segunda muestra una vez resuelta la causa.

La eliminacion variable de proteinas a lo largo del dia, resultado de factores como el
grado de hidratacion, la actividad fisica o la ingesta proteica, ha determinado que
clasicamente se haya considerado a la orina de 24 horas como el espécimen de
referencia para medir la proteinuria. Sin embargo, los problemas asociados con la
recogida de orina de 24 horas han llevado a buscar especimenes alternativos como la
primera orina de la mafiana u orinas aleatorias, expresandose los resultados en términos
de concentracion de albumina referida a la concentracion de creatinina en la orina con el
fin de eliminar las variaciones en funcién del grado de hidratacion. El conocimiento de la
variabilidad bioldgica es un factor clave para dilucidar el tipo de espécimen mas
adecuado, tanto para el cribado como para el seguimiento de la proteinuria y valorar el

significado clinico de un cambio.

Hay estudios que han evaluado la idoneidad del cociente PR/CR en orina de muestra
aleatoria como alternativa a la excrecion de proteina en orina de 24 horas [98-102],
aunque tanto la correlacion como la concordancia empeoran en caso de proteinuria de
rango nefrético (>3,5 g/1,73 m2 /dia) [103,104]. De la misma forma, los estudios que han
evaluado el tipo de espécimen mas adecuado para la medicién de albumina en orina
(primera orina de la mafiana u orina aleatoria como alternativa a la orina de 24 horas), asi
como el modo de expresidn de los resultados (concentracién de albumina en orina frente
a ACR) han demostrado una mayor concordancia de la primera orina de la mafiana frente
a la segunda o a una orina aleatoria [105,106] y una menor variabilidad intraindividual si
el tipo de especimen utilizado es la ACR comparado con el resto. En consecuencia, se
considera que la primera orina de la mafana es el marcador mas adecuado tanto para el
cribado de albuminuria como para su monitorizacion, expresandose los resultados como

ACR (mg/mmol o mg/g) frente a la medida de la concentracion (mg/l).

Existe un consenso general entre las guias en que la determinacién de PR/CR o ACR, en
una muestra de orina aleatoria, debe reemplazar a la medida de la proteina o albumina
en orina de 24 horas [20,22,96].

1.9.2.Epidemiologia de la ER inicial.

Ya se ha comentado que, segun el estudio EPIRCE, en Espafia se ha estimado una
prevalencia de ER inicial del 2,29% con una media de 49,5 afios, siendo del 1,83% en el
grupo de edad 20-39 afios, del 2,8% en el grupo de 40-64 afios y del 2,2% en el grupo

mayor de 64 afios. Segun este registro, la prevalencia de ER inicial es mayor en hombres
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(2,7%) que en mujeres (1,88%), aunque este resultado no tuvo significacion estadistica
[36]. Otro estudio mas reciente Landecho et al. observé una prevalencia del 8,9%, siendo
del 2,7% en menores de 40 afios, del 8,8% en el grupo de edad 40-60 afios y del 13,1%
en mayores de 60 afos, corroborando que la edad es un factor de riesgo para padecer
ER inicial [6].

Auln con prevalencias tan diferentes, en ambos estudios ésta fue estimada en una Unica
muestra aleatoria en primera orina de la mafiana. El valor de ACR que se escogi6 para
definir la presencia de albuminuria en EPIRCE fue de 30 mg/g, mientras que en el estudio
de Landecho et al. fue de 17mg/g en hombres y 25mg/g en mujeres lo que explica parte

de la diferencia de prevalencia entre ambos.

Otro estudio realizado sobre poblacion general que acudia a su centro de salud observé
una prevalencia de albuminuria del 9,3% y del 21% en el subgrupo de hipertensos [107],
aunqgue en este caso no tuvieron en cuenta el FG y por tanto los datos eran referidos a

albuminuria total y no a ER inicial.

Fuera del estado espafiol la prevalencia de albuminuria también es muy variable. La
encuesta NHANES 1999-2004 observé una prevalencia total de 28,6% [25]. En el estudio
Belgrado la presencia de albuminuria fue del 17%, 41%, y 24% en HTA, DM y mayores
de 60 afios respectivamente, aunque el espécimen de deteccion en este estudio fue en
una Unica determinacion a través de tira reactiva [108]. Chen et al. en un estudio
realizado en poblacién china determinando la ACR en una muestra Unica aleatoria por
encima de 30 mg/g observd una prevalencia del 19,5% [109] (tabla 8). Las diferentes
metodologias y disefio de los estudios y las poblaciones pueden explicar esta amplia
variabilidad.

Tabla 8. Prevalencia de ER inicial.

Autor Poblacién Prevalencia (%)
Otero [36] EPIRCE: poblacion general 2,29
Landecho [6] Individuos sometidos a chequeo 8.9

médico

Poblacién general que acudia al

Bonet [107] centro de salud

9,3, 21 en HTA

Coresh [25] NHANES 1999-2004 28,6

BELGRADO study: poblacion

general 17 HTA, 41 DM, 24 > 60 afos

Djukanovi¢ [108]

Chen [109] Poblacién general 19,5




Introduccién

1.10. ERCY RIESGO CARDIOVASCULAR.

Los eventos cardiovasculares (cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca, vasculopatia
periférica, accidente vascular cerebral) son la principal causa de morbimortalidad de los
pacientes con ERC [110] y su presencia es un factor de riesgo de evolucién adversa de
muchas enfermedades agudas y croénicas [3]. El riesgo de ECV es de 10 a 30 veces

superior al de las personas sin enfermedad renal [2].

El motivo son las severas alteraciones que tienen lugar en la estructura del &rbol arterial,
arterias coronarias incluidas, asi como en el musculo cardiaco y el proceso de

aterosclerosis acelerada coexistente [43].

Ya en el afio 2002 las guias KDOQI dieron un peso especial a la ECV en pacientes
afectos de ERC, reconociendo las complicaciones cardiovasculares como la primera
causa de morbimortalidad en estos pacientes, por encima de la progresion a enfermedad

renal terminal, y que la propia ERC constituye un FRCV [16].

Es importante destacar que muchas de las caracteristicas clinicas y los resultados
observados en los pacientes con enfermedad renal terminal se presentan en las personas
con las primeras etapas de la ERC. A modo de ejemplo, en un analisis retrospectivo de
259 pacientes adultos con ERC (definida como creatinina sérica 21,5 mg/dl [133 mmol/L]
para las mujeres y 22,0 mg/dl [177 mmol/L] para los hombres), la HTA, DM, ECV y la
enfermedad vascular periférica estaban presentes en 87%, 35%, 40%, y 14%,
respectivamente [111] y la prevalencia de ECV y enfermedad vascular periférica era
similar en pacientes con estadios iniciales de la ERC que en aquellos que estaban en

tratamiento con didlisis [112].

El riesgo de hospitalizacion y los eventos cardiovasculares en pacientes con ERC
aumenta progresivamente a medida que disminuye la TFG. En un estudio, se estimé el
FG longitudinalmente desde 1996 a 2000 en mas de un millébn de pacientes. El riesgo
ajustado de eventos cardiovasculares en pacientes con una TFG estimado de 45 a 59, 30
a 44, 15 a 29 y <15 ml/min/1.73m? fue de 1,4, 2,0, 2,8 y 3,4, respectivamente, y se
observaron patrones similares en el riesgo de hospitalizacién [10]. Es decir, se demostré
gque la disminucién del FG se asocia a mayor riesgo de muerte y eventos
cardiovasculares (aumentando a medida que va disminuyendo el FG) y que estos eran

més frecuentes que la progresion a enfermedad renal terminal [10].

Es frecuente la asociacion con los FRCV tradicionales como edad avanzada, HTA,

dislipemia, DM, sedentarismo y tabaquismo. Pero los factores de riesgo clasicos para el
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desarrollo de la arteriosclerosis y ECV no son suficientes para explicar el claro auge de la
mortalidad cardiovascular en los pacientes afectos de ERC vy, sobretodo, en los afectos
de enfermedad renal en estadio terminal. Algunos autores han diferenciado los factores
de riesgo para ECV en pacientes afectos de ERC en dos grupos: los tradicionales y los
no tradicionales. Entre los no tradicionales estdn los altos niveles de factores
protrombaticos e inflamatorios como la homocisteina, la inflamacién, el estrés oxidativo, la
disfuncion endotelial y autonomica, la anemia, la albuminuria y la alteracion del

metabolismo mineral 6seo (figura 7) [113].

Factores de riesgo tradicionales Factores de riesgo no tradicionales
ERCy ECV
Hipertension Albuminuria
Hiperlipidemia Homocisteina
Diabetes Anemla. o
Tabaco Metabolismo calcio-fésforo anormal
Inactividad fisica Infla[nacu_)n _
Edad avanzada Estrés oxidativo
Disfuncién autonémica y endotelial

Figura 7. Factores de riesgo cardiovasculares tradicionales y no tradicionales en la ERC.

1.10.1. Anemia.

La anemia generalmente empeora con la disminucién del FG, existe una fuerte
asociacion entre ésta y las complicaciones cardiovasculares, especialmente con la HVI, y
es un factor de riesgo independiente de morbi-mortalidad cardiaca en pacientes con
enfermedad renal terminal [114]. La anemia mantenida se asocia a HVI excéntrica,

mientras que en la HTA esta hipertrofia suele ser concéntrica [115].

La anemia conduce a un aumento del gasto cardiaco como consecuencia del aumento de
la precarga y descenso de la poscarga y un aumento de los efectos inotropicos y
cronotropicos cardiacos. Este aumento crénico del gasto cardiaco produce un
remodelado de la aorta y carétidas, asi como el aumento de masa del ventriculo
izquierdo. Como consecuencia del remodelado y de la alteracién de la diferenciacion de
las EPCs se produce un engrosamiento de la capa intima-media de las arterias, pudiendo
intervenir en el proceso de arteriosclerosis y conducir a la ECV [113]. Asimismo se ha

demostrado que la anemia se relaciona con el desarrollo de insuficiencia cardiaca [116].
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El estudio ARIC observéd que los pacientes con anemia y niveles altos de creatinina en
suero aumentaban en 2,7 veces el riesgo de eventos coronarios independientemente de

la edad, género y etnia [117].

El grupo de trabajo “The Anaemia Working Group of European Renal Best Practice” hizo
una publicacién en 2010 donde establecian que el valor de hemoglobina (Hb) objetivo a
conseguir en los pacientes afectos de ERC era entre 11 y 12 g/dL. [118], dado que
diferentes estudios han obtenido resultados controvertidos en cuanto a morbi-mortalidad

cardiovascular con la correccion agresiva de la anemia en pacientes con ERC [113].

El tratamiento de la anemia con EPO y hierro es fundamental para elevar los niveles de
Hb y disminuye la necesidad de transfusiones en pacientes con ERC terminal, aunque
estudios recientes sugieren que un exceso de hierro puede contribuir a la aparicion de
arritmias y fallo cardiaco como posibles consecuencias del desarrollo de calcificacion
vascular. Se cree que el hierro contribuye a esta calcificacion y desarrollo de
arteriosclerosis a través de mecanismos de estrés oxidativo [119].

1.10.2. Homocisteina.

La homocisteina es un derivado de la desmetilacion de la metionina y en la ERC sus
niveles séricos aumentan a medida que declina la funcién renal. En los pacientes en

dialisis, estos niveles estan permanentemente elevados [43].

Los altos niveles de homocisteina es un factor de riesgo independiente de ECV en la
poblacion general y en la ERC y esta inversamente relacionada con la disminucion del
FG. La patogénesis de esta asociacion aun no es bien conocida. Se sugiere que la
disminucién endotelial de 6xido nitrico junto con el estrés oxidativo puede ser una de las
causas principales. También se ha propuesto que la homocisteina causa una
proliferacion de las células musculares lisas, un incremento de la oxidacién de las LDL y

un aumento de la agregacion plaquetaria favoreciendo asi la arteriosclerosis [113].
1.10.3. Metabolismo calcio-fésforo.

La alteracion en el metabolismo mineral se da ya en las primeras fases de la ERC, A
medida que disminuye la TFG disminuye el calcio sérico y aumentan los niveles de PTH y
fosforo. El producto calcio-fésforo se asocia a un aumento de morbi-mortalidad
cardiovascular en los pacientes con ERC [113]. Los mecanismos por los que se produce
este aumento de morbi-mortalidad no son bien conocidos aunque una teoria es que la
hiperfosfatemia acelera el proceso de arteriosclerosis mediante un proceso activo de

proliferacién, transformacion osteoblastica y calcificacion de las células del musculo liso
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[43,120]. La calcificacién de la capa media arterial en general y de las arterias coronarias

en particular se produce con mucha frecuencia en la ERC.

Las recomendaciones actuales de las guias KDOQI son mantener un fosfato en 0,8

mmol/L en estadios 3-4 y entre 1,1y 1,8 mmol/L en estadios 5 [121].
1.10.4. Inflamacidén y estrés oxidativo. Papel en la arteriosclerosis.

Actualmente esta bien demostrado el papel de la inflamacién y el estrés oxidativo en el
desarrollo de la ECV, dado que ambos procesos estan directamente implicados en la
patogenia de la arteriosclerosis. A su vez, la ERC también se asocia con un incremento

de los niveles de marcadores inflamatorios, procoagulantes y de estrés oxidativo.

El estrés oxidativo consiste en el predominio de especies reactivas de oxigeno (ROS) en
el balance entre factores oxidantes y antioxidantes. El medio urémico es proclive al
predominio de ROS que, junto a otros mediadores, son capaces de activar células
inflamatorias (macroéfagos vy linfocitos). Mediante el factor de transcripcién nuclear NF-kB
(NF-kB) se liberarian mediadores pro-inflamatorios, como proteina C reactiva (PCR) y la
interleucina 6 (IL-6), como mayores predictores, pero también de otros como el
fibrinbgeno, factor inhibidor de la activacion del plasmin6geno-1 (PAI-1), factores VIl y VIII
de la coagulacién y dimero-D, incluso en individuos sin enfermedad clinica o subclinica
[122-127], que provocarian modificaciones en la pared arterial traduciéndose en el
fendmeno de aterosclerosis acelerada, con oxidacién de LDL, migracion de leucocitos,
proliferacion de células musculares lisas, calcificacion y activacion de
metaloproteinasas[43]. Los marcadores protromboticos e inflamatorios estan fuertemente

relacionados con la mortalidad y la ECV en los pacientes con ERC.

Estudios experimentales revelaron que los bajos niveles de 6xido nitrico provocaban
dafio en la célula endotelial, con el consecuente dafio renal y progresion a arteriosclerosis
[128]. La inhibicion del oOxido nitrico es un importante predictor de muerte y
complicaciones cardiovasculares tanto en personas con ERC como sin ella. En un
estudio realizado con 131 pacientes con ERC se observéd que la inhibicion de la sintesis
de Oxido nitrico era un predictor de eventos cardiovasculares y mortalidad,
independientemente de otros factores de confusion, y que estaba directamente

relacionada con la disminucion de la TFG [129].

Por dltimo, en la aparicion y progresion de la arteriosclerosis otro factor presente, y que

ya se ha comentado anteriormente, es la disfuncion endotelial, en la que ademas de los
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mecanismos oxidativos e inflamatorios que se han descrito, la angiogénesis y el

remodelado vascular estan intimamente implicados [43].
1.10.5. Albuminuria. ER inicial y enfermedad cardiovascular.

La mayoria de estudios se han centrado en valorar y estratificar el riesgo cardiovascular y
de pérdida de la funcion renal de los estadios 3, 4 y 5 de la ERC, pensando que en los
estadios 1 y 2 el riesgo era menor, pero estudios mas recientes han observado que los
estadios iniciales de la ERC presentan un sustancial aumento de riesgo cardiovascular
[6,130]. La ER inicial es un marcador del riesgo independiente en el desarrollo de
arteriosclerosis subclinica [6]. El estudio HOPE concluyé que la albuminuria era un factor
de riesgo para eventos cardiovasculares y aumentaba el riesgo de ictus, IAM y muerte
tanto en pacientes diabéticos como no diabéticos. Por cada aumento de ACR en
0,4mg/mmol, aumentaba en un 5,9% el riesgo de ECV [131]. El estudio LIFE observo que
por cada 10 veces de aumento de ACR la mortalidad cardiovascular aumentaba en mas
de un 98% en pacientes no diabéticos y sin ERC [132].

Diferentes estudios poblacionales también han observado esta asociacion entre la
albuminuria y el riesgo cardiovascular. El estudio PREVEND [133] realiz6 en poblacion
general un seguimiento durante una media de 2,6 afios en una muestra de 40.548
participantes. Del total de muertes, el 0,4% fue por ECV y después de ajustar por edad y
género observaron un incremento en el riesgo relativo de mortalidad cardiovascular de

1,35 cada vez que se doblaba la excrecién urinaria de albumina.

Otro estudio poblacional en el que se valoraba Ila mortalidad en mujeres
postmenopausicas, la mortalidad de causa cardiovascular aumentaba en aquellas con
ACR superior a 21mg/g (13,2 versus 2,6 por 1000 afios) y esta relacion era independiente
de la presencia de DM e HTA [134]. En el Third Copenhagen Heart Study realizado en
Dinamarca, 2.726 individuos participaron en la recogida de una muestra de orina aleatoria
para determinar la excrecién de albumina. Se realizd un seguimiento durante 2 afios para
valorar el desarrollo de enfermedad coronaria 0 muerte y aquellos con excrecion de
albumina superior a 0,48 g/min presentaron un riesgo relativo de 1.9 de muerte y de 2 de

enfermedad coronaria [135].

Un analisis de la cohorte de Framinghan realizado sobre 1.568 individuos no diabéticos y
no hipertensos presentaron un aumento del riesgo de un primer evento cardiovascular del
5,1% en hombres con una ACR superior a 3,9 mg/g y del 1,8% en mujeres con una ACR

superior a 7,5mg/g en mujeres, siendo el resultado estadisticamente significativo [136].
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La relacion entre ACR y ECV puede producirse con niveles de ACR de 0,5 mg/mmol y
por lo tanto el valor estandar de 2 mg/mmol no es apropiado para estimar el riesgo
cardiovascular [113]. Asi, podemos afirmar que la relacion entre ACR y el riesgo
cardiovascular (RCV) es una variable continua y que no se puede establecer un punto de
corte de la ACR a partir del cual se inicie un aumento del riesgo cardiovascular. Los
resultados de un metaanalisis publicado en 2011 que analizaba 45 cohortes de poblacién
general con un total de 1,555.332 individuos observé que aunque el riesgo de mortalidad
total y mortalidad cardiovascular aumentaba a menor FG y mayor grado de albuminuria,
también habia un incremento del riesgo con valores de albuminuria inferiores a 30 mg/g
(figura 8)[21].
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Resumen del metaandlisis. En las graficas de mortalidad la valoracion de la albuminuria se realiza por ACR. Se
toma de punto como punto de referencia un FG>95ml/min/1.73m?, ACR <30 mg/g o tira reactiva de orina negativa
(figura romboidal). Cada punto representa el RR acumulado para el metaandlisis. Los puntos representan
significacion estadistica. Los tridngulos indican que no existe significacion. HR (hazard ratio), eGFR (tasa de filtrado
glomerular), CKD (enfermedad renal crénica).

Figura 8. Riesgo relativo ajustado de complicaciones mayores de la ERC.

Aungue el mecanismo de como la microalbuminuria (albumina en orina entre 30 y 300
mg/L) en si misma contribuye al desarrollo de ECV no es del todo conocido, ya a finales
del siglo pasado se postulaba que en estos hallazgos podia intervenir la disfuncion
endotelial mediante un incremento de factores protrombéticos que favorecerian la
arteriosclerosis [9]. La disfuncion endotelial conduciria a un aumento primario de las

resistencias vasculares periféricas provocando la disfuncion renal que clinicamente se
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traduce en la presencia de algun grado de albuminuria (sea macro o micro) o disminucion
del FG [137].

Mas adelante, diferentes autores en sus estudios llegaron a la conclusién de que el tejido
adiposo es el responsable de la sintesis de hormonas e interleucinas que conllevan al
aumento del estrés oxidativo y disfunciébn endotelial, a la activaciéon de los factores
proinflamatorios y protrombéticos y aumento de la actividad simpatica, favoreciendo asi la
formacion de las lesiones aterosclerdticas [138,139]. Los estudios dan un papel clave a la
obesidad en la aparicién de la mayor parte de FRCV [137,140], de la ERC y es un factor
de riesgo independiente de complicaciones cardiovasculares [137,141].

La microalbuminuria también se asocia a una alteracion del metabolismo lipidico, de
manera que pacientes con niveles altos de albumina en orina presentan un nivel menor
de HDL en suero [142].

1.11. ESTRATIFICACION DEL RIESGO CARDIOVASCULAR.

Evaluar el riesgo cardiovascular a nivel individual y en subgrupos de poblacién es algo
altamente controvertido dado que existen diferentes escalas de valoracion validadas que
han sido desarrolladas en diferentes poblaciones. Una de las principales limitaciones de
éstas es que no permiten el célculo del riesgo mas alla de los 79 afios de edad, dado que
la mayoria estiman el riesgo a 10 afios, pero teniendo en cuenta la calidad y esperanza
de vida de muchas personas por encima de esta edad, sobretodo en paises occidentales
del sur de Europa, habria que individualizar la estratificacién de este riesgo en funcién de
otras variables (esperanza de vida, comorbilidad,...). EI método mas clasicamente
utiizado son las escalas derivadas del estudio de Framingham, que calculan
morbimortalidad coronaria [143] y que, segun algunos andlisis, sobreestiman el riesgo
coronario en paises del Sur de Europa donde la incidencia de cardiopatia isquémica es
menor [144-146], por esto, y porque solo estiman el riesgo coronario, se desarroll6 el
modelo SCORE [147] que estima el riesgo mortal de todas las manifestaciones
aterotromboticas cardiovasculares, incluidos el ictus, la insuficiencia cardiaca, la
insuficiencia arterial periférica o ciertos aneurismas y no soélo la enfermedad coronaria. La
mayoria de sociedades cientificas europeas, y tras la publicaciéon de los resultados de
dicho proyecto, se decantan por la utilizacién de SCORE en sustitucion de la ecuacion de
Framinghan [148] adaptando su version para paises de bajo o alto riesgo en funcion de la
region de Europa para la que se calcule [147]. Una de las mayores limitaciones de
SCORE es que no dispone de tablas adaptadas para poblacién diabética, solo valora

mortalidad cardiovascular y solo se puede utilizar hasta los 65 afios.
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En Espafa, se ha calibrado la ecuacién de Framingham en la poblacién de Girona con
una metodologia validada, obteniéndose la escala de REGICOR [149]. Esta solo permite
el célculo hasta los 74 afos, hecho que, de nuevo y como se ha dicho antes, limita su uso
en un porcentaje no despreciable de poblacién dada la alta esperanza de vida en nuestro
pais. También, se realizdé una calibracion de SCORE para paises de bajo riesgo en la
poblacion espafiola [150]. Un estudio realizado para valorar la concordancia entre
SCORE y REGICOR observé discrepancias del 10,2% en la valoracion de “alto riesgo”
entre ambas escalas y SCORE clasific6 como “alto riesgo” al doble de individuos que
REGICOR [151], poniendo de manifiesto las limitaciones de ambas escalas para clasificar
correctamente a un individuo. Por otra parte, el estudio VERIFICA (Validacion de la
Ecuacion de Riesgo Individual de Framinghan de Incidente Coronario Adaptada) mostré
una mayor validez de REGICOR sobre SCORE cuando se compararon con la escala
Framingham original en la poblacién estudiada [152], lo que no es de extrafiar dado que

REGICOR es una adaptacion de Framingham original.

En la tabla 9 se detallan las principales ecuaciones disponibles para el célculo del riesgo

cardiovascular.
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Tabla 9. Escalas de célculo de riesgo cardiovascular.

e Edad Presion arterial sistolica (mmHg)

e Género DM (si/no)

e Colesterol total (mg/dL) Tabaco (si/no)

e HDL-colesterol (mg/dL) Tratamiento  presion  arterial  (si/no;

adaptacion del 2008
ATP Ill HARD CHD RISK SCORE [154]

e Edad e  Presion arterial sistolica (mmHg)
e Género e Tratamiento presion arterial (si/no)
e  Colesterol total (mg/dL) e Tabaco (si/no)

e HDL-colesterol (mg/dL
SCORE CVD [147,155]

e Edad e Presion arterial sistélica (mmHg)
e Género e Tabaco (si/no)
e  Colesterol total (mg/dL) e Regién de Europa (alto riesgo/bajo riesgo)

e HDL-colesterol (mg/dL
REGICOR [149]

e Edad

e Género

HDL-colesterol (mg/dL)

DM (si/no)

Presion arterial sistélica (mmHg)
Presion arterial diastolica (mmHg

e Tabaco (si/no)
e  Colesterol total (mg/dL
QRISK-QRISK?2 [156,157

e Edad e Tratamiento presion arterial (si/no)
e Género e Tabaco (si/no)
e Etnia e Historia familiar de primer grado de ECV
e Colesterol total (mg/dL) en menores de 60 afios
e HDL-colesterol (mg/dL) e IMC
e  Presion arterial sistélica (mmHg e Region de Reino Unido
REYNOLDS SCORE [158,159
e Edad e Tabaco (si/no)
e Colesterol total (mg/dL) e Historia familiar de primer grado de ECV
e HDL-colesterol (mg/dL) en menores de 60 afios
e Presion arterial sistélica (mmHg) e PCR ultrasensible en suero (mg/L)

DM valorada por hemoglobina Alc (solo
en mujeres)

ACC/AHA CVD RISK 2013 [160]

e Edad e  Presion arterial sistélica (mmHg)

e Género e Tratamiento presion arterial (si/no)
e Etnia e Diabetes (si/no)

e  Colesterol total (mg/dL) e Tabaco (si/no)

e HDL-colesterol (mg/dL
JBS3 RISK SCORE [161]

e Edad e Tabaco (si/no)

e Género e Historia familiar de primer grado de ECV
e Etnia en menores de 60 afios

e  Colesterol total (mg/dL) e ERC

e HDL-colesterol (mg/dL) e Artritis reumatoide

e  Presion arterial sist6lica (mmHg) e  Fibrilacién auricular

e  Tratamiento presion arterial (si/no) e IMC

e Diabetes (si/no e Region de Reino Unido
MESA RISK SCORE [162]

e Edad e  Presion arterial sistélica (mmHg)
Género e Tratamiento presion arterial (si/no)
Etnia e Diabetes (si/no)
Colesterol total (mg/dL) e Tabaco (si/no)
HDL-colesterol (mg/dL) e Historia familiar de Infarto miocardio a
Tratamiento hipolipemiante (si/no) cualquier edad
e Calcificacibn de arteria  coronaria
(puntuacién Agatston)
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Las diferentes escalas fueron desarrolladas a partir de diferentes poblaciones, algunas
méas homogéneas que otras, y en diferentes paises y posteriormente validadas y
extrapoladas a nivel general. Aun asi, la metodologia empleada para la validacion,
incluso en aquellas escalas mas novedosas que incluyeron sujetos de diferentes etnias, y
por tanto con diferentes riesgos para desarrollar ECV, y diferentes variables relacionadas
directamente con el riesgo cardiovascular, como la PCR o la historia familiar de evento
cardiovascular, hacen que no se pueda emplear una sola escala para la poblacion
general, sino que se ha de individualizar en las diferentes subpoblaciones e incluso en
algunos individuos cual de ellas es la mejor para ho sobreestimar ni infraestimar el riesgo.
En general, los estudios revelan que tienen tendencia a hacer una sobreestimacion vy
alguna de ellas una ligera infraestimacion del riesgo [163] sin que se sepa exactamente el

motivo.

En Espafia las ecuaciones mas utilizadas son REGICOR y SCORE para paises de bajo
riesgo. (Figuras 9, 10, 11, 12y 13).
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Colesterol total en mg/dl (mmol/l)

MUJERES

HOMBRES
No fumadores

EDAD

No fumadoras Fumadoras Fumadores
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Figura 9. Tabla SCORE de riesgo a los 10 afios de enfermedad cardiovascular mortal en las regiones de
Europa de bajo riesgo por sexo, edad, presion arterial sistolica (PAS), colesterol total y tabaquismo.
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Presion arterial (mmHg)

HOMBRES
[m}
No Fumadores g Fumadores
m
=160/100 5 8 10| 13 15 7 13 156 =160/100
140-159/90-99 4 7 9 12 14 i§ 7 12 14 140-159/90-99
130-139/85-89 3 6 7 9 11 : 5 10 11 15 17| 130-139/85-89
120-129/80-84 2 5 5 7 8 % 4 7 2] 12 14| 120-129/80-84
<120/80 3 5 5 7 8 4 7 9 12 13| <120/80
=160/100 3 5 6 8 10 5 8 10 13 15| =160/100
140-159/90-99 3 5 6 8 9 é 4 8 9 12 14| 140-159/90-99
130-139/85-89 2 4 5 6 7 g 4 6 7 10 11| 130-139/85-89
120-129/80-84 2 3 4 5 5 um'_) 3 5 6 8 9| 120-129/80-84
<120/80 2 3 4 5 5 3 5 6 8 9| <120/80
=160/100 2 3 4 5 6 3 5 6 9 10| =160/100
140-159/90-99 2 3 4 5 6 § 3 5 6 8 9| 140-159/90-99
130-139/85-89 2 3 3 4 5 .?'t: 2 4 5 6 7| 130-139/85-89
120-129/80-84 1 2 2 3 4 Uq_'ﬁ 2 3 4 5 6| 120-129/80-84
<120/80 1 2 2 3 4 2 3 4 5 6| <120/80
= 160/100 1 2 3 4 4 2 4 4 6 6| =160/100
140-159/90-99 1 2 3 3 4 E 2 2 4 5 6| 140-159/90-99
130-139/85-89 1 2 2 3 3 g 2 3 3 4 5| 130-139/85-89
120-129/80-84 1 2 2 2 2 g' 1 2 3 3 4| 120-129/80-84
<120/80 1 2 2 2 2 1 2 3 3 4| <120/80
mmol/l | <41| 47| 57| 687|272 <41| 47| 57| 687|272
mg/dl |<160| 180| 220| 2602280 <160 | 180| 220| 260|=280

Figura 10. Tabla REGICOR de riesgo a los 10 afios de enfermedad coronaria (mortal o no) para hombres por

edad, presion arterial sistélica (PAS), colesterol total en mg/dl (mmol/l) y tabaquismo
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Presion arterial (mmHg)

MUJERES
[a)
No Fumadoras g Fumadoras
L
=2160/100 5 6 8 8 10 6 8 10 10| 12| =160/100
140-159/90-99 4 5 6 6 8 é 5 7 8 8 11 140-159/90-99
130-139/85-89 3 4 5 &5 6 $ 4 5 6 7 130-139/85-89
120-129/80-84 3 4 5 5 6 % 4 5 6 7 120-129/80-84
<120/80 2 3 3 2 4 3 3 4 4 <120/80
2160/100 5 6 8 8 10 6 8 10 10 13| =160/100
140-159/90-99 4 5 6 6 8 E 5 7 8 8 11 140-159/90-99
130-139/85-89 3 4 5 5 6 g 4 5 6 7 130-139/85-89
120-129/80-84 3 4 5 &5 6 um"h 4 5 6 7 120-129/80-84
<120/80 2 3 3 3 4 3 3 4 4 5| <120/80
2160/100 3 4 5 5 7 4 5 6 7 9| =2160/100
140-159/90-99 3 3 4 4 5 é 4 4 5 5 7| 140-159/90-99
130-139/85-89 2 3 3 = 4 u-q(: 3 4 4 4 6| 130-139/85-89
120-129/80-84 2 3 3 3 4 g‘ 3 4 4 4 6| 120-129/80-84
<120/80 2 2 2 2 3 2 2 = = 4| <120/80
2160/100 2 1 2 2 2 2 2 2 3 3| =160/100
140-159/90-99 1 2 2 2 2 E 2 2 2 2 3| 140-159/90-99
130-139/85-89 1 1 2 2 2 g 1 2 2 2 2| 130-139/85-89
120-129/80-84 1 1 2 2 2 g' 1 2 2 2 2| 120-129/80-84
<120/80 1 1 1 1 1 1 1 1 1 2| <120/80
mmol/l | <41| 47| 57| §7|=272 <41| 47| 57| 667|272
mg/dl | <160| 180| 220| 260 | 2280 <160 | 180| 220| 260 | =280

Figura 11. Tabla REGICOR de riesgo a los 10 afios de enfermedad coronaria (mortal o no) para mujeres por

edad, presion arterial sistélica (PAS), colesterol total en mg/dl (mmol/l) y tabaquismo.
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Presién arterial (mmHg)

HOMBRES DIABETICOS

No Fumadores

Fumadores

=160/100 7 =160/100
140-159/90-99 6 é 140-159/90-99
130-139/85-89 5 3 130-139/85-89
120-129/80-84 4 ;é 120-129/80-84
<120/80 4 <120/80
=160/100 4 8 9 =160/100
140-159/90-99 4 7 8 E 140-159/90-99
130-139/85-89 3 6 7 g 130-139/85-89
120-129/80-84 3 4 5 um'__‘ 7 120-129/80-84
<120/80 3 4 5 <120/80
=160/100 3 5 6 8 9 4 8 9 =160/100
140-159/90-99 3 5 5 7 8 é 4 7 9 140-159/90-99
130-139/85-89 2 4 4 6 7 3 3 6 7 130-139/85-89
120-129/80-84 2 3 3 5 5 g 3 5 5 120-129/80-84
<120/80 2 3 3 S 5 3 5 5 7 8| <120/80
=160/100 2 3 4 5 6 3 5 6 8 9| =160/100
140-159/90-99 2 3 4 5 5 E 3 5 6 8 9| 140-159/90-99
130-139/85-89 2 3 3 4 4 : 2 4 5 6 7| 130-139/85-89
120-129/80-84 1 2 2 3 3 % 2 3 4 5 5| 120-129/80-84
<120/80 1 2 2 3 3 2 3 4 5 5| =120/80
mmaol/l <41 4.7 57 67272 <4,1 4,7 5,7 67272
mg/dl <160 | 180| 220| 260 | =280 <160 | 180 | 220| 260|=280

Figura 12. Tabla REGICOR de riesgo a los 10 afios de enfermedad coronaria (mortal o no) para hombres

diabéticos por edad, presion arterial sistolica (PAS), colesterol total en mg/dl (mmol/l) y tabaquismo
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MUJERES DIABETICAS

No Fumadoras

EDAD

Fumadoras

>160/100 8 2160/100
140-159/90-99 7 8 9 140-159/90-99
130-139/85-89 6 3 7| o 130-139/85-89
120-129/80-84 6 ;é 7| o 120-129/80-84

<120/80 3 4 <120/80

=160/100 8 =160/100
140-159/90-99 7 8 9 140-159/90-99
130-139/85-89 6 g 7| o 130-139/85-89
120-129/80-84 6 5 7] o 120-129/80-84
<120/80 3 7 4 <120/80
[=2]
L
E >160/100 5| 7] 8] o - ] 7| o 2160/100
S 140-159/90-99 5| 6 7| 7| of 8 6| 7| o 140-159/90-99
§ 180-139/85-89 4| 5| 8| 8| 7 g 5| 6| 7 130-139/85-89
S 120-120/80-84 4] 8| 5] 8] 7| 9 5| 6| 7| 7 120-129/80-84
!% <120/80 2| 3| 3| 4] s a3l 4| a4 6| <120/80
a

2160/100 2| 3| 3| 4| s 2| 4| a| s &| =160/100
140-159/90-99 2| 2] 3] 3] 4] 8 2| 3| 4| 4| 5| 140-159/90-99
130-139/85-89 2| 2| 2| 2| 3| 3 2| 2| 3| 3| 4| 130-139/85-89
120-129/80-84 2| 2| 2| 2| s % 2| 2| 3| 3| 4| 120-120180-84

<120/80 1| 1] 2| 2] =2 1| 2| 2| 2| 2] <t2omo0
mmol/1 <41 4,7 5,7 6,7 |27,2 <41 4.7 5,7 67272
mg!dl < 160 180 220 260 | =z280 <160 180 220 260 | 2280

Figura 13. Tabla REGICOR de riesgo a los 10 afios de enfermedad coronaria (mortal o no) para mujeres
por edad, presion arterial sistélica (PAS), colesterol total en mg/dl (mmol/l) y tabaquismo.
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2.  SINDROME METABOLICO.

2.1. DEFINICION DE SINDROME METABOLICO.

El sindrome metabdlico (SM) constituye una serie de alteraciones metabdlicas que en su
conjunto engloba la asociacion de diferentes FRCV. Definido inicialmente por Reaven
[164], se han postulado posteriormente diferentes definiciones de la inicial para poder
plasmar de una manera sencilla y a la vez contundente todas las alteraciones que
intervienen en él, tanto fisiopatolégicas como biolégicas, que ayuden a interpretar el
importante aumento de riesgo cardiovascular que presentar estos pacientes (tabla 10)
[165,166].

Tabla 10. Principales definiciones establecidas de SM.

COMPONENTES OMS NCEP IDF

Alteracion del Obesidad central
metabolismo de la Cintura= 94 cm

glucosa (DM, (hombres)

intolerancia o RI Cintura = 80 cm mujeres

Principal

Otros criterios

ICC >0,90 (Hombres) Cintura 2102 cm

Obesidad ICC >0.85 (Mujeres) (Hombres) o
o IMC 230 Kg/m? (Mujere S-)
Presién arterial =2140/90 mmHg o =>130/85 mmHg o =2130/85 mmHg o
tratamiento previo tratamiento previo tratamiento previo
Glucemia 2110 mg/dl o 2100 mg/dl o
tratamiento de DM tratamiento de DM
<40 mg/dl (Hombres)
<35 mg/dl (Hombres) <40 mg/dl (Hombres) .
cHDL <39 mg/dl (Mujeres) <50 mg/dl (Mujeres) frg?am?e’ﬁlé'\g;‘é\enrgs) °
Triglicéridos >150 mg/dl >150 mg/dl 2150 mg/di o

tratamiento previo

Excrecion urinaria
Microalbuminuria | -albumina >20 mg/
-ACR >30 mg/g

Diagndstico Principal + 2 2 criterios 2 3 criterios Principal + 2 2 criterios
DM: diabetes; RI: resistencia a la insulina; ICC: indice cintura-cadera

La definicibn mas aceptada en la actualidad en base a los argumentos expuestos, es la
NCEP-ATPIII [167].

Posteriormente la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), y segun su definicién de SM
en la que el componente principal es la alteracion en el metabolismo de la glucosa,
propuso la exclusién de los individuos que ya padecian DM o ECV porque en ellos el
diagnostico de SM no se puede emplear para realizar intervenciones de prevencion

primaria en ECV. Es lo que se llama sindrome metabolico premdrbido (SMP).
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2.2. EPIDEMIOLOGIA DEL SINDROME METABOLICO.

El SM es frecuente en los paises desarrollados. Su prevalencia ha aumentado en los
ultimos afios y varia en funcion de los criterios utilizados para su diagnéstico. Asi en un
estudio realizado sobre poblacion general en nuestro pais se observd unas prevalencias
del 34.2%, del 17.7% y del 15.5% segun se utilizaran los criterios de la IDF, NCEP o
OMS respectivamente [168]. Si aplicamos la definicion de consenso de la NCEP-ATPIII
armonizada en la que se tiene en cuenta diferentes valores de perimetro abdominal en
funcion de la etnia [169], la prevalencia del SM se sitia en alrededor de un 30% en los
paises desarrollados [170] y entre el 20-30% de forma global [171].

La prevalencia va en aumento en relacion al incremento de la obesidad y la DM. La
encuesta NHANES Il observd una prevalencia del 24% en la poblacién estadounidense
encuestada, siendo la obesidad abdominal, con un 38,6%, el componente mas frecuente
[172]. En el afio 2010 la prevalencia ya rozaba el 35% en poblacion estadounidense [173]

lo que confirma la tendencia a ir aumentando.

En nuestro pais los diferentes estudios que se han llevado a cabo para valorar la
prevalencia de SM y SMP no difieren de lo observado a nivel mundial, asi la prevalencia
observada en poblacion espafiola oscila entre el 15 y 31% [168]. El registro MESYAS,
realizado también en poblacion espafiola, detectd una prevalencia del 25% [174], aunque
el estudio se realiz6 sobre poblacion laboral activa y por tanto la muestra de sujetos
mayores de 60 afios fue pequeia y no representativa de este grupo de edad que, por otro
lado, es el de mayor morbi-mortalidad cardiovascular. En la mayoria de estudios el

componente mas frecuente del SM es la HTA [174-176].

El estudio DARIOS [170] que analizaba los datos de 11 series estudiadas en 10
comunidades autbnomas observé una prevalencia del 31% y ésta bajaba hasta el 24% si
solo se consideraba el SMP. El componente mas frecuente de SM fue la obesidad
abdominal en la mujer y la glucemia basal alterada en el varon y solo se incluyeron

individuos de entre 35-74 afos.

Mas recientemente el estudio ENRICA [177], analiz6 los datos de 12.948 personas
representativas de la poblacion espafiola no institucionalizada de mas de 18 afios
observando una prevalencia de SM del 22,7% y de SMP del 16,9%, con importantes
diferencias entre comunidades auténomas. La obesidad abdominal en las mujeres y la
presion arterial elevada en los varones fueron los dos componentes mas frecuentes del
SMy del SMP y la prevalencia fue mas alta en comunidades del sur de pais (Andalucia,

Murcia, Extremadura y Canarias).
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2.3. FISIOPATOLOGIA DEL SINDROME METABOLICO.

La obesidad, a través de la alteracion en el metabolismo de los adipocitos y de los acidos
grasos libres (AGL), junto con la RI, es la base fisiopatoldgica del SM de manera conjunta

e independiente [137].
2.3.1.Resistencia a la insulina.

La Rl se define como un defecto en la accion de la insulina que provoca
secundariamente hiperinsulinemia. Este mecanismo traduce la dificultad de la accion
hormonal a nivel del musculo e higado provocando un aumento de la glucemia basal. La
RI y la hiperinsulinemia se produce mucho antes que la aparicién de la intolerancia a la
glucosa, hecho importante que no contempla los criterios de la NCEP-ATP lll para la
definicion de SM [178]. La RI se produce por el exceso de AGL procedentes del tejido
adiposo o de la hidrdlisis de los triglicéridos procedentes de otros tejidos e inhiben los

efectos antilipoliticos de la insulina [179].

La interaccién entre adipocitos y macrofagos en el tejido adiposo no solo contribuye a la
RI, sino también a la aparicion de los diferentes componentes del SM [138,178,179], de
manera que la Rl es mas prevalente en hipertensos y aunque el motivo no esta del todo
claro parece que la insulina tiene un papel vasodilatador sobre el endotelio vascular
mediada por el 6xido nitrico, con lo que en estado de RI se podria producir una disfuncion

endotelial que llevaria el tono endotelial hacia la vasoconstriccion [179].
2.3.2.Papel de la inflamacion.

Mas recientemente se ha postulado también la inflamaciéon como clave fisiopatoldgica del
SM. A nivel molecular los estudios de investigacibn con biomarcadores circulantes
relacionados con el SM han mostrado mediadores solubles como citocinas (IL-6, IL-8,
TNFa) y factores de la coagulacion (fibrinbgeno, PAI-1) en el desarrollo del SM
[138,180,181]. El tejido adiposo es un importante 6rgano activo que segrega diferentes
factores de inflamaciéon (PCR, citocinas), inmunomodulares y factores del crecimiento
(factor de crecimiento insulin-like 1 (IGF-1), factor de crecimiento de hepatocitos (HGF),
factor de crecimiento vascular endotelial Factor (VEGF), factor de crecimiento de
fibroblastos (FGF)-21, factor de transformacion del crecimiento beta (TGFB)) y hormonas
(leptina, resistina, adiponectina), a la vez que contribuye directamente a la Rl. La
alteracion en los niveles de estas hormonas en los obesos con SM traduciria una

disfuncion de éstas en estos pacientes [138,179].
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2.4. RELACION SINDROME METABOLICO Y RIESGO CARDIOVASCULAR.

El SM multiplica por 2,35 el riesgo de padecer ECV, por 2,40 la mortalidad cardiovascular
y por 1,5 el riesgo de mortalidad por todas las causas [182]. EI SMP también tiene un
RCV aumentado y engloba un grupo de individuos en los que el riesgo de ECV seria

menor si solo se tiene en cuenta el riesgo de sus componentes de manera individual.

No solo el SM aumenta el riesgo cardiovascular, sino que sus diferentes componentes de
manera individual también presentan un aumento del riesgo. La HTA, la DM, la dislipemia
o la obesidad abdominal son por si mismas FRCV y estan directamente relacionadas con
la ECV [183].

La HTA puede contribuir a un engrosamiento de la capa intima y media arterial y la
hiperglucemia causa las complicaciones microvasculares en la DM, acelerando el
proceso de arteriosclerosis que inicialmente es subclinica para luego manifestarse en
forma de eventos cardiovasculares mayores [184].

La obesidad abdominal predice el riesgo cardiovascular independientemente de la edad,
género y tabaco. Los métodos utilizados para la valoracion de la obesidad abdominal son
el perimetro abdominal, el indice cintura-cadera y el IMC. En algunos estudios el
perimetro abdominal y el indice cintura-cadera parecen ser mejores métodos que el IMC
para valorar el riesgo cardiovascular, pero si los modelos se ajustan segun la presion
arterial, DM, colesterol total y colesterol-HDL, tanto el perimetro de cintura como el indice

cintura-cadera pierden su valor predictivo y no son superiores al IMC [185].

La asociacion entre SM y ECV no solo se explica por los factores de riesgo clasicos como
la HTA o DM2, sino también por la aceleracion de la aterogénesis a través de
mecanismos trombofilicos, inflamatorios y la alteracion en el metabolismo de los AGL
[184]. La adiponectina, hormona segregada por el tejido adiposo y con importantes
efectos antiinflamatorios se encuentra disminuida en la obesidad y en estado de RI
contribuyendo asi a un estado proinflamatorio [138]. Estos mismos mecanismos, por los
gue la alteracion en el balance de las adipocinas pro- y antiinflamatorias conducen a una
situacion de inflamacién crénica, son los que pueden influenciar en la aterogénesis de
pacientes afectos de enfermedades inflamatorias crénicas, como la artritis reumatoide, y

el SM, explicando asi el aumento del riesgo cardiovascular en estos pacientes [178].

El aumento del riesgo cardiovascular puede darse igualmente en estadios iniciales de la

ERC. Individuos con SM y ER inicial tienen un grosor de la capa intima-media de la
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arteria carétida aumentado, poniendo de manifiesto la arteriosclerosis subclinica que

padecen [3,6].

Estos hallazgos fisiopatolégicos pueden contribuir a la mejor evaluacion de estos
pacientes y asi poder intervenir a nivel clinico con el fin de conseguir una reduccion del

riesgo cardiovascular global en estos individuos.

2.5. RELACION SINDROME METABOLICO Y ENFERMEDAD RENAL CRONICA.

En la literatura esta bien documentada la relacion entre el SM, sus diferentes
componentes y la ERC. Desde hace afios es conocida la relacion con la HTA y la DM. El
registro MESYAS en 2005 [174] ya demostr6 la asociacion entre SM y ERC en poblacién

hipertensa en nuestro pais.

2.5.1. Estudios transversales.

Los diferentes estudios que asocian SM y ERC se han realizado en diferentes regiones
del mundo y con poblaciones de diferentes etnias, mostrando claramente esta asociacion.
A continuacion, la tabla 11 muestra la asociacion en estudios transversales, tomando
como definicion de SM los criterios NCEP-ATPIII.

Tabla 11. Estudios de relacién entre el SMy la ERC.

Autor, afio Poblacion Definicion ERC OR (IC 95%)
Chen 2004 [186] EEUU NHANES IlI; n=1173 TFG<60 2,21 (1.38-11.55)
Leoncini 2005 . 87 Hipertensos no . I
[187] Italia tratados sin diabetes Microalbuminuria 2,07 (1.02-4.18)
Tanaka 2006 Japén 865 Participantes en un TFG<60 0 pro_temuna 1,54 (1,27-1,85)
[188] chequeo salud en tira orina
Chen 2007 [189]  China POb'arffznﬁgnera'; TFG<60 1,64 (1,16-2,32)
Iseki 2007 [190]  Japon  Poblacional; n=24418 1" O 00 O PIOEINUI g 359 7.1 39)
Kawamoto 2008 . Poblacional sin ERC o
[191] Japén ECV: n=423 TFG<60 1,53 (1,.10-2.13)
Corea L
Chang 2009 [192] del sur Adultos sanos; n=11589 TFG<60 1,68 (1.56-1.80)
. Corea ; C =
Jiang 2011 [193] del sur Poblacional; n=1258 TEG<60 6 ACR>30 1,29 (1.09-1.53)
Leoncini 2012 . Hipertensos tratados; TFG<60 6 ACR=22
[194] Italia n=1725 hombre; > 31 mujer 46 (1.18-1.81)
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2.5.2. Estudios longitudinales.

Los estudios longitudinales han observado una asociacién entre SM y la aparicion de
ERC, aunque no se ha podido establecer relacion causal dado que todos ellos son
observacionales. Una revision de 10 estudios prospectivos observacionales sobre 30146
pacientes de diferentes etnias observo una asociacion entre el SM y la aparicion de ERC
con una odds ratio (OR) de 1.55 (IC95%1.34-1.80) [178]. Este mismo metaanalisis
también observé que cada componente del SM de manera individual se asociaba con un
FG por debajo de 60 ml/min (tabla 12) [178].

Tabla 12. OR para relacion TFG<60ml/min con el nimero de componentes de SM.

Componentes del SM OR (IC 95%) P-value
Elevacion presion sanguinea 1.61 (1.29,2.01) 0.01
Elevacion glucemia 1.14 (1.03,1.26) <0.01
Elevacion triglicéridos 1.27(1.11,1.46) <0.01
HDL-colesterol baja 1.23(1.12,1.36) <0.01
Obesidad 1.19 (1.05,1.34) <0.01

El riesgo de disminucion de FG por debajo de 60 ml/min aumenta a la vez que lo hace el
nuimero de componentes del SM en un mismo individuo, asocidndose a mayor efectos

negativos e igualdndose al riesgo de padecer ECV incluido el ictus (tabla 13) [178].

Tabla 13. Riesgo de FG<60ml/min segun el nimero de componentes de SM presentes.

N° de componentes del SM OR (IC 95%) p-value ‘
1 1.42 (0.91,2.22) 0,11
2 1.39 (1.09,1.78) <0,01
3 1.42 (1.22,1.67) <0,01
4 1.66 (1.53,1.79) <0,01
5 1.96 (1.71,2.24) <0,01
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2.6. MECANISMOS DE CONEXION ENTRE SINDROME METABOLICO Y
ENFERMEDAD RENAL CRONICA.

La relacién entre el SM y ERC se ha postulado por diferentes y complejos mecanismos
entre los que estan la obesidad, la RI, la activacion sistema renina-angiotensina-

aldosterona (SRAA), la activacion del sistema nervioso simpatico y la hiperuricemia.
2.6.1. Obesidad.

La obesidad abdominal juega un papel clave para desencadenar las lesiones iniciales
que aparecen a nivel renal. Conduce a hipertrofia de los podocitos y a un incremento del
volumen glomerular [139]. Los adipocitos segregan angiotensindégeno y asi estimulan el
eje renina-angiotensina contribuyendo al estado de hiperfiltracion renal y activacion del
sistema nervioso simpatico. Esto induce HTA que contribuira a la lesién y disfuncion renal
[195]. Ademas la angiotensina Il activa el TGF-B1 directamente asociado a la fibrogénesis
y glomeruloesclerosis renal [138,139]. Estos hallazgos ponen de manifiesto la importante
relacién entre SM, ERC y HTA que también se observa en los estudios epidemioldgicos,
de manera que si de la relacidn entre las tres entidades se excluye la HTA, la asociacion
entre el SMy la ERC pierde fuerza [183].

Las adipocinas secretadas por el tejido adiposo intervienen directamente a través del
incremento de factores proinflamatorios, estimulacién de factores de crecimiento o el

estrés oxidativo en el proceso de fibrosis y dafio renal.
2.6.2. Resistencia a la insulina.

La alteracion en la funcion renal empeora notablemente si existe de manera concomitante
una DM. Algunos autores contemplan la Rl como el factor mas importante relacionado
con el SM y gue induce dafio renal [139]. La hiperinsulinemia secundaria a la RI produce
un aumento del tejido conectivo y fibrosis renal a través de la activacion del IGF1. Los
mecanismos que inducen al dafio renal en la nefropatia diabética y la obesidad son

similares y probablemente aditivos para alterar la histologia y el funcionalismo glomerular.
2.6.3. Hiperuricemia.

Ultimamente se ha postulado otra teoria que ain no ha sido del todo comprobada. El
aumento de los niveles de acido Urico observado en el SM puede inducir dafio renal por
inhibicion del 6xido nitrico [139,196].
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2.7. ENFERMEDAD RENAL INICIAL Y SINDROME METABOLICO.

Los mecanismos fisiopatologicos antes expuestos son los mismos para explicar la
relacién existente entre obesidad, ER inicial y SM. La relacién del SM con la proteinuria o
albuminuria ha quedado documentada en diferentes estudios [197-200], aunque debido a
los diferentes métodos utilizados para la definicion de proteinuria y albuminuria (ACR,
excrecion de albumina o tira reactiva de orina) no se ha podido realizar un analisis
conjunto y comparativo de los resultados [201]. Landecho et al. observaron la asociacion
del SM con fases tempranas de la ERC, es decir, con los estadios 1y 2 de la ERC y con
cada uno de los componentes del SM. La presencia de un componente de SM se asoci6
con una OR de ER inicial de 2,3 (1C95%:1,18-4,48) aumentando hasta 6,72 (1C95%:3,56-
13,69) en sujetos que presentaban todos los componentes de SM [6]. En este estudio
todos los componentes, excepto el valor de HDL-colesterol, se asociaron individualmente
con la ER inicial.

El metaandlisis elaborado por Thomas et al. también observo que la elevada excreciéon de
proteinuria se asociaba de manera independiente con cada uno de los componentes del
SM [178].

Por tanto, el SM contribuye al desarrollo y progresion de la ERC independientemente de
la presencia de DM o HTA [183], con una fuerte asociacion con estadios iniciales de la
ERC [3,202].

El hecho de que la RI esté implicada tanto en el desarrollo de la ERC como del SM ha
dado lugar a pensar que la asociacion entre ERC y SM puede ser bidireccional. No solo
el SM puede inducir dafio renal, sino que la propia lesion renal, aln en estadios iniciales
puede llevar a la aparicion de SM y al aumento de la RI [138,183,203,204], aunque son

necesarios mas estudios para comprobar esta teoria.
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3.  HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO.

3.1. DEFINICION DE HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO.

El higado graso no alcohdlico (HGNA) es una patologia que se caracteriza por el depésito
de AGL vy triglicéridos en el citoplasma de los hepatocitos, en forma de grandes vacuolas,
en pacientes sin un consumo toxico de alcohol y no asociado a otras enfermedades
hepaticas [205-210].

Es una entidad que engloba un amplio espectro de lesiones que van desde la esteatosis
hepatica simple, pasando por la esteatohepatitis con cambios necroinflamatorios
asociados a un grado variable de fibrosis, que pueden progresar a cirrosis hepatica e
incluso a hepatocarcinoma [211].

3.2. PREVALENCIA DEL HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO.

La prevalencia del HGNA no es bien conocida y probablemente esta infravalorada dado
gue una parte de los pacientes estan asintomaticos, presentan alteraciones biologicas
discretas, no disponemos de marcadores seroldgicos concretos y es necesaria la practica

de una biopsia hepética para el diagnéstico definitivo.

El diagnéstico del HGNA es cada vez mas frecuente debido a la prevalencia cada vez
mayor de obesidad entre la poblacién occidental. En paises orientales, donde hasta
ahora la prevalencia era mas baja, también se esta experimentando un notable aumento
de esta patologia, poniendo de manifiesto la occidentalizacibn en los habitos y
costumbres de estos paises. Hoy dia se puede considerar la causa de hepatopatia
crénica mas frecuente en todo el mundo [212,213].

La prevalencia del HGNA varia en funcion de la poblacién estudiada y del criterio
diagnéstico utilizado [214-216]. Asi, segun los diferentes estudios epidemiolégicos
poblacionales realizados, la prevalencia en occidente se sitla entre el 20 y el 30% de la

poblacion y puede llegar al 70 - 90% en obesos o diabéticos [217,218].

En la tabla 14 se resumen los diversos estudios y el método diagnostico utilizado para

conocer la prevalencia del HGNA y la esteatohepatitis (EHNA).
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Tabla 14. Principales estudios de prevalencia de HGNA y EHNA.

Autor, afio Disefio diggitggt?co Prev. HGNA (%)
Nomura (1988) [219] Poblacional Ecografia Japon 14,00

EI-Ha5[22r(1)](1992) Ambulatorio Ecografia, TAC Arabia Saudi 10,00
Tominaga (1995) [221] Examen salud Ecografia Japon 3 (nifios)
Franzese (1997) [222] Ambulatorio Ecografia Italia 53 (nifios obesos)

Lonardo (1997) [223] Ambulatorio Ecografia Italia 20,00
Bellentani (2000) [224] Poblacional Ecografia Italia 16 (sc()g[)eepsissc;) 76
Omagari (2002) [225] Ambulatorio Ecografia Japon 9,00
Bedogni (2005) [226] Poblacional Ecografia Italia 23,00

Fan (2005) [227] Poblacional Ecografia China 15,00

Jimba (2005) [228] Examen salud Ecografia Japon 29,00

Hamag[tzjggi] (2005) Examen salud Ecografia Japon 18,00

Park (2006) [230] Examen salud Ecografia Corea Sur 16,00

Chen (2006) [231] Poblacional Ecografia China 11,50

Zelber-Sagi (2006) Poblacional Ecografia Israel 30

[232]

Radu (2008) [233] Hospital Ecografia Rumania 20,00
Caballeria (2010) [217] Poblacional Ecografia Espafa 25,80
Browning (2004) [234] Poblacional Resonancia USA 31,00

Patt (2003) [235] Examen salud Transaminasas USA 14-21

Lee (2007) [236] Hospital Biopsia Corea 51,40
Ground (1982) [237] Necropsia Histologia USA 16,00
Wanless (1990) [238] Necropsia Histologia Canada 29,00
Luyck (1998) [239] C. Bariatrica Biopsia Bélgica 74,00
Dixon (2001) [240] C. Bariatrica Biopsia Australia 71,00
Beymer (2003) [241] C. Bariatrica Biopsia USA 85,00
Spaulding (2003) [242] C. Bariatrica Biopsia USA 88,00
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Se prevé que en los proximos afios, con el aumento de la obesidad también aumente la
prevalencia de HGNA [243]. En un estudio realizado en atencidn primaria en nuestro pais
se observé una prevalencia por criterios ecogréficos del 25,8% [217,244] y los factores
gque se asociaron de forma independiente a la presencia de HGNA fueron la edad, el sexo

masculino, el SM, la Rl y los valores elevados de la alaninoaminotransferasa (ALT).

Las prevalencias encontradas en todos los estudios son muy variables, como se ha dicho
antes, en funcion del tipo de poblacion de estudio y del método diagnéstico empleado,
pero ponen de manifiesto que es la enfermedad hepatica mas frecuente en los paises

occidentales.

En la mayoria de estos estudios el diagndstico se ha hecho mediante la practica de una
ecografia abdominal, la cual es capaz de detectar la esteatosis de grado moderado o
severo con una alta sensibilidad y especificidad si la grasa acumulada en el higado
supera el 33% de su volumen. Otras técnicas mas sensibles como la TAC [220] o la RM
simple o con espectroscopia [234] son dificiles de aplicar en estudios poblacionales y
tienen un alto coste econdmico. La mejor prueba para hacer el diagnéstico continda
siendo la biopsia hepatica siendo poco factible en estudios poblacionales por problemas
éticos y el gasto econdémico. Por otro lado, en amplios estudios poblacionales donde la
prevalencia de esteatosis es alta, mas de la mitad de los sujetos presentan valores
normales de transaminasas, lo que sugiere que aquellos estudios donde se analizan la

prevalencia de HGNA segun los valores de las transaminasas pueden subestimarla [245].

3.3. ETIOLOGIA HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO.

Las causas que provocan el HGNA son multiples y se clasifican en primarias y
secundarias. Las primarias, que son las mas importantes, estan constituidas basicamente
por los diferentes componentes que conforman el SM (obesidad, DM, dislipemia e HTA),
asi como por la Rl. De manera que el HGNA esta intimamente relacionado con el SMy la
RI. En cuanto a las secundarias, menos frecuentes, estan relacionadas principalmente
con el consumo de ciertos farmacos, trastornos metabdlicos, trastornos nutricionales y la

exposicion a ciertos toxicos [246].

En la tabla 15 se expone un listado de las diferentes etiologias asociadas al HGNA.
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Tabla 15. Etiologia del HGNA.

Causas primarias:

RI, obesidad, DM tipo 2, dislipemia, HTA.

Causas Secundarias:

Amiodarona, aminosalicilatos, corticoides, diltiazem,
estrogenos, L-asparginasa, maleato perhexilina, metrotexato,
naproxeno, nicardipino, nifedipino, nutricién parenteral total,
oxacilina, sulfasalazina, tamoxifeno, tetraciclina, valproato,
vitamina A, zidovudina.

Farmacos:

Trastornos metabdlicos: Abetalipoproteinemia, lipodistrofia, hipopituitarismo, enf. de
Weber-Christian, sindrome de Reye.

Nutricionales: Cirugia de la obesidad morbida, desnutricién, pérdida rapida
de peso.

Toxicos: Toéxicos industriales (petroquimica, fosforados), toxinas
procedentes de setas.

En la practica clinica la mayoria de los pacientes con HGNA presentan obesidad, DM2 o
dislipemia como factor etiolégico siendo frecuente la asociacion de diversos de estos

factores [4,247]. De hecho se considera al HGNA el componente hepatico del SM.

El HGNA se asocia a multiples FRCV, a un aumento del riesgo cardiovascular global [8] y
es un factor de riesgo independiente de morbilidad y mortalidad cardiovascular. Hay
estudios que lo asocian con un aumento de grosor de la capa intima y media de la arteria
car6tida [248], que actualmente se considera un indicador de arteriosclerosis subclinica.
En particular, en aquellos pacientes con HGNA y aumento de la ALT y la
gammaglutamiltransferasa (GGT) se ha documentado una mayor morbimortalidad,
independientemente de la presencia de otros FRCV [249] y la ECV es la responsable de

la muerte de estos pacientes por encima de la progresion de la enfermedad hepética.

3.4. PATOGENIA HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO.

Los mecanismos que conducen al desarrollo del HGNA y posteriormente a la aparicion de
los fendmenos inflamatorios solo se conocen parcialmente, aunque parecen que sean
multifactoriales. Su origen y evolucién son el resultado de diversos acontecimientos,
dietéticos y de estilo de vida que se dan en individuos con una predisposicién genética
adecuada para producir multiples alteraciones metabdlicas e inmunoldgicas. La teoria

patogenética mas aceptada es la del doble impacto propuesta por Day y James en 1998
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[250]. Inicialmente, se produce un incremento de los AGL en el suero a causa de una
liberacion de éstos desde el tejido adiposo y a un aumento de la RIl. Posteriormente, se
produce un excesivo aporte de &cidos grasos al tejido hepéatico que excede las
necesidades fisiologicas. Este seria el primer impacto en el desarrollo de la enfermedad
hepatica por deposito de grasa. Posteriormente se producen fenomenos de peroxidacion
lipidica, generacion de grandes cantidades de radicales libres de oxigeno, liberacion de

citoquinas y adipocinas y finalmente fibrosis hepatica [250,251].

La RI es la alteracion metabdlica mas comun asociada a la patogénesis del HGNA [252].
Ya se ha comentado anteriormente como la obesidad visceral provoca una inflamacion
cronica con aumento del TNFa e IL-6 que hacen disminuir la secrecién de hormonas
antilipogénicas (adiponectina), aumentan el estrés oxidativo y provocan Rl a nivel
hepatico con acumulo de grasa en el higado [4,253,254]. A medida que aumenta la

obesidad aumenta el HGNA.

3.5. DIAGNOSTICO DE HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO.

La mayoria de los pacientes con HGNA estadn asintomaticos u oligoasintomaticos, y
habitualmente la sospecha diagnostica se establece ante el hallazgo de una elevacion
discreta de las enzimas hepaticas, especialmente de la ALT o un cociente ALT/AST
superior a 1 [255,256] cuando se solicita una analitica por cualquier motivo o incluso en
el curso de un examen de salud rutinario, o bien por la presencia de cambios sugestivos
de esteatosis cuando se realiza una ecografia abdominal en estos pacientes que
presentan una alteracion de la analitica o bien cualquier otro motivo. Otras formas de
presentacién clinica menos frecuentes son, la presencia de astenia y dolor en el
hipocondrio derecho, la presencia de hepatomegalia blanda e indolora en la exploracion
fisica de un paciente, alteracién discreta de los parametros bioquimicos de colestasis
(GGT vy fosfatasas alcalinas) o bien por un aumento de los parametros del metabolismo

del hierro, ya sea la ferritina o el indice de saturacién de la transferrina.

Asi, para hacer el diagnéstico definitivo de la enfermedad, ante un paciente con la ALT
elevada, con signos sugestivos de esteatosis por ecografia en el contexto de un paciente
con SM lo primero que se debe de hacer es descartar la presencia de otras
enfermedades del higado, tales como, consumo de alcohol, sustancias toéxicas,
hepatopatias viricas, autoinmunes, asi como, otras enfermedades metabdlicas. Para ello
se deben de solicitar parametros sugestivos de estas enfermedades como la ingesta de

alcohol, farmacos y otras sustancias toxicas, marcadores virales, metabolismo del hierro,
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del cobre, déficit de alfa-1-antitripsina, anticuerpos antitisulares, inmunoglobulinas, entre

otros.

En caso de descartar otras hepatopatias estaremos ante un paciente que con toda
probabilidad tendra un HGNA. Para ello, deberemos hacer el diagnéstico definitivo. Este

se puede hacer mediante métodos invasivos y métodos no invasivos.
3.5.1. Métodos invasivos.

El mejor método invasivo continla siendo la biopsia hepética, que permite hacer el
diagnoéstico de certeza y establecer el estadiaje del curso evolutivo de la enfermedad en
cualquiera de sus fases: esteatosis simple, esteatohepatitis, fibrosis y cirrosis (figura 14).
Pero a pesar de ello presenta diversas limitaciones entre las que destacan:

a) una probabilidad relativamente elevada de error de muestra (puede impedir el
diagnéstico de cirrosis hasta en el 15-20% de los casos),

b) una medida relativamente pequefa de la muestra (1 parte de 50.000) que disminuye

la sensibilidad de la técnica para el diagnéstico de fibrosis avanzada,
¢) una morbimortalidad no menospreciable y la escasa aceptacion por parte del paciente,
d) elevado coste econdmico. Se requiere ademas unas horas de ingreso hospitalario,

e) obtencién de una foto fija, siendo la fibrosis un proceso claramente dinamico.

Por todo ello, a pesar de ser el mejor método para hacer el diagnéstico, la biopsia
hepatica es un imperfecto “gold estandar”. Ademas, tal y como se ha comentado esta
enfermedad es asintoméatica, se diagnostica en la atenciéon primaria y éticamente hace

dificil plantear la biopsia hepética en estos pacientes.

Estadio O Estadio 4

“"

No fibrosis Cirrosis

Figura 14. Biopsia hepatica y estadiaje de las lesiones.
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3.5.2. Métodos no invasivos.

En los dltimos afios se han desarrollado diferentes pruebas de imagen y elastograficas y
numerosos marcadores serolégicos que pretenden diagnosticar y cuantificar el HGNA,
asi como poder predecir la existencia de EHNA o fibrosis avanzada [257]. Un buen
marcador debe ser facil de realizar, tener un bajo coste y una sensibilidad y especificidad
apropiadas, siendo la mejor manera de evaluar el test el andlisis de las curvas ROC y el
area bajo la curva (AUROC), que evalla la probabilidad de encontrar un resultado
positivo verdadero frente a un resultado positivo falso. Cuando el AUROC es superior a

0,80 se considera que tiene una buena precision.

Entre los métodos no invasivos caben destacar los radiolégicos, los elastograficos y los

marcadores seroldgicos ya sean directos o indirectos.

3.5.2.1. Métodos radiolégicos.

Las pruebas de imagen convencionales (ecografia, tomografia computerizada vy
resonancia magnética) son de utilidad para visualizar los cambios en la morfologia
hepética secundarios a la acumulacion de grasa en el higado y permiten evidenciar con
alta especificidad los cambios relacionados a cirrosis en caso de EHNA en evolucion
cirrGtica. Por otro lado, ninguno de ellos hasta la fecha permite diferenciar de forma

segura la esteatosis simple de la EHNA.

3.5.2.1.1. Ecografia.

Es la prueba de imagen de primer nivel en caso de sospecha diagnéstica de HGNA
debido a su bajo coste, seguridad, accesibilidad y repetitividad. Los signos diagndsticos
de esteatosis incluyen: a) aspecto hiperecogénico (brillante) del higado, que resulta mas
evidente en comparacién con el aspecto del parénquima renal o esplénico; b) atenuaciéon
de la transmisién de los ultrasonidos a los segmentos posteriores del higado y c)
disminucién de visualizacion de las paredes del arbol vascular intrahepatico y de la
vesicula biliar. El rendimiento de la ecografia para diagnosticar esteatosis varia
considerablemente entre estudios (sensibilidad: 60-94%; especificidad: 66-95%),
principalmente a causa de su baja sensibilidad para diagnosticar esteatosis leve (<20%

de los hepatocitos) [258].

3.5.2.1.2. Tomografia computerizada (TAC).
Permite diagnosticar esteatosis hepatica sin emplear medio de contraste. La TAC tiene
un buen rendimiento para diagnosticar esteatosis >30% (sensibilidad 73-100% vy

especificidad 95-100%), siendo similar al de la ecografia [259].
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3.5.2.1.3. Resonancia magnética (RM).

No utiliza radiacion ionizante y tiene pocas contraindicaciones. El estudio, que en la
actualidad es muy rapido y no requiere administracion de contraste, permite diagnosticar
esteatosis >15% con alta fiabilidad [260]. Sin embargo, la técnica es subdptima para
diagnosticar esteatosis <15%.

3.5.2.1.4. Espectroscopia por RM del hidrégeno.

Esta técnica es la mas exacta disponible hasta la fecha para cuantificar de forma no
invasiva la esteatosis hepatica. La cuantificacion de la esteatosis obtenida por esta
técnica se correlaciona estrechamente con la esteatosis histolégica y puede diagnosticar
niveles de contenido hepatico en triglicéridos >5%; ademas, es fiable para determinar los

cambios (20,5%) en el grado de esteatosis después de la disminucién del peso [261].

3.5.2.1.5. Controlled attenuation parameter (CAP).

Es una nueva aplicacién de la elastografia hepatica, que permite estimar de forma
inmediata y no invasiva la esteatosis; la medicion es contemporanea a la de rigidez
hepéatica y por tanto sufre de las mismas limitaciones. EI CAP mide el grado de
atenuacion (expresado en dB/m y variable entre 100 y 400 dB/m) de la onda de
ultrasonidos transmitida a través del higado a la frecuencia central del transductor
habitual (M probe, 3.5 MHz), que es proporcional a la cantidad de grasa hepética [262].
Los datos publicados hasta la fecha indican que CAP es capaz de diagnosticar esteatosis
incluso en estadios leves (>11%), y que puede discriminar entre esteatosis leve y severa,

ya que tiene una correlacion muy buena con el grado de esteatosis (r=0.81) [263].
3.5.2.2. Métodos elastogréficos.

La elastografia es el principio fisico que cuantifica la rigidez-elasticidad de los tejidos.
Hasta la fecha se han descrito 3 métodos elastograficos diferentes. La elastografia
hepética transitoria (Fibroscan), el Acoustic Radiation Force Impulse (ARFI) y la

resonancia magnética elastografica (RME).

3.5.2.2.1. Elastografia hepética transitoria (Fibroscan®).

Es el método méas conocido y con el que mas experiencia se tiene y permite estimar de
forma no invasiva el grado de tejido fibroso presente en el higado, lo que podria permitir
detectar la existencia de una fibrosis hepética significativa antes de que el paciente
desarrolle una cirrosis o de que la cirrosis produzca sintomas [264]. El FibroScan®
(Echosens, Paris, Francia), nombre del aparato que realiza la elastografia, mide la
elasticidad hepatica de un cilindro de aproximadamente 1 cm de diametro por 4 cm de

longitud, el cual es 100 veces mayor que la muestra obtenida por biopsia y, por lo tanto,

( 1
1 %




Introduccién

es mucho mas representativo de la totalidad del parénquima hepético [265] (Figuras 15y
16).

Figura 15. Realizacion de la elastografia transitoria. Se realiza sobre el [6bulo hepético
derecho a través del espacio intercostal.

2 5o Volumen explorado

Figura 16. Elastografia transitoria. El paciente ha de estar en decubito supino y con el brazo derecho en
maxima abduccion.
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En pacientes con HGNA/EHNA la elastografia transitoria tiene una aplicabilidad menor
que en otras hepatopatias debido a la elevada prevalencia de obesidad en esta
poblacién. Se han reportado fallos técnicos en 10-16% de los sujetos, en gran parte
debido a la atenuacién de la onda elastica por parte de la grasa subcutanea en pacientes
con un IMC >30 [266]. Los resultados procedentes de los estudios con la sonda XL, que
permite una mayor penetracion de la onda, muestran una mejora del rendimiento
diagnostico y permitira poder hacer la elastografia transitoria en estos enfermos [267]. El
rendimiento diagnostico para diagnosticar fibrosis significativa (definida como fibrosis al
menos perisinusoidal y portal/periportal) es inferior a la reportada en pacientes con
hepatopatia por otras etiologias (AUROC 0,84-0,88). En cambio, el rendimiento es bueno
para diagnosticar fibrosis avanzada (AUROC 0,91-0,93), y 6ptimo para diagnosticar
cirrosis (AUROC 0,95-0,99) [268].

3.5.2.2.2. Acoustic radiation force impulse imaging (ARFI).

Utiliza una sonda que emite un estimulo acustico guiado por ecografia que hace vibrar el
tejido, pudiendo cuantificar su elasticidad [269]. Su aplicabilidad en pacientes obesos es
superior a la de la elastografia hepatica. Presenta una fiabilidad para identificar fibrosis

avanzada o cirrosis comparable a la elastografia hepatica (AUROC 0,90) [270].

3.5.2.2.3. Elastografia por resonancia magnética (RME).

Esta técnica permite medir la propagacion de las ondas mecanicas (vibraciones de baja
frecuencia generadas externamente por un “driver” y transmitidas al paciente a través de
una banda posicionada en la parte derecha del térax), que se visualizan en forma de un
elastograma cuantitativo (expresado en kilopascales (kPa) [271]. La fiabilidad de esta
técnica para diagnosticar fibrosis hepatica avanzada es superior al 85% y préoxima al
100% para descartar la existencia de fibrosis. Ademas, la medicién simultanea de rigidez
hepatica y esplénica se ha demostrado de utilidad para diagnosticar hipertensién portal.
En un estudio llevado a cabo en 58 pacientes con HGNA, la rigidez hepética fue
significativamente diferente en pacientes con HGNA, EHNA sin fibrosis y EHNA con
fibrosis, y la técnica tuvo una éptima capacidad para discriminar entre HGNA y EHNA con
fibrosis (AUROC=0,93; mejor valor de corte: 2,74 kPa sensibilidad 94% y especificidad
73%) [272].

3.5.2.3. Métodos seroldgicos.

3.5.2.3.1. Marcadores de HGNA.
La presencia de factores de riesgo coexistentes como diabetes, SM y obesidad con

elevacion de las transaminasas (sobre todo la ALT) aumenta las posibilidades de
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presentar HGNA como causa del aumento de la ALT. No obstante, aunque la ALT es un
test util no es valido para predecir la presencia de HGNA dado que puede cursar con ALT
normal [273]. Uno de los marcadores mas validados para el diagnéstico de HGNA es el
Fatty liver index (FLI) [274] que combina el perimetro abdominal, el IMC, la GGT vy los
triglicéridos. De manera que un valor 260 diagnostica de HGNA y un valor <30 excluye el
mismo. Algunos autores han propuesto la combinacién de marcadores serolégicos y

alguna técnica de imagen para mejorar el rendimiento diagndstico.

3.5.2.3.2. Marcadores de EHNA.

La diferenciacion entre HGNA y EHNA tiene implicaciones prondsticas y no se pueden
diferenciar mediante los signos clinicos y los sintomas, por lo que se han evaluado
numerosos marcadores séricos para predecir la existencia de EHNA, como marcadores
inflamatorios que incluyen la PCR, IL-6, acido hialurénico, TNFa, o marcadores de estrés
oxidativo, como lipoproteina de baja densidad oxidizada, entre otros. Tienen utilidad
sobretodo para la valoracion de la enfermedad en estado de fibrosis ya sean como
determinaciones Unicas o0 en combinacion con otros métodos radiolégicos o
elastogréficos. Existe suficiente consenso, ademas, de que la edad, la obesidad y la DM

2 son los predictores mas importantes de fibrosis [254,275,276].

La finalidad dltima de todos estos marcadores serol6gicos consiste en aproximar el
diagnodstico de la enfermedad hepatica crénica y en poder determinar qué pacientes
pueden progresar a estadios mas avanzados, saber cuales son los que mejoran después
de recibir tratamiento y poder ahorrar biopsias de repeticién con todo lo que ello implica
[277,278].

Por otro lado, es bien conocido que la apoptosis juega un papel fundamental en la
patogenia de la EHNA. Entre los diferentes marcadores de apoptosis, la citoqueratina 18
(CK-18) es uno de los biomarcadores mas prometedores en la deteccion no invasiva de
la EHNA. Los niveles plasméticos de la CK-18 estan significativamente aumentados en
pacientes con EHNA en comparaciébn con pacientes con HGNA [279]. Estas
observaciones se han podido reproducir en otros estudios y en un reciente metaanalisis
se ha observado que los niveles plasmaticos de CK-18 tienen una sensibilidad del 78%,
una especificidad del 86% y una AUROC de 0,82 para identificar EHNA en pacientes con
HGNA [268,280], lo que hace que la CK-18 sea el parametro sencillo mas consistente
para diferenciar el HGNA de la EHNA. No obstante, este analisis no esta disponible
comercialmente. De hecho, la American Association of Study Liver Disease aun no lo

recomienda en la practica clinica diaria.
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Mas recientemente, un grupo espafol ha desarrollado un test no invasivo basado en la
metabolémica que permite evaluar la progresion del HGNA, el OWL Liver Test [280]. Los
autores estudiaron el perfil metabdlico de 467 pacientes con biopsia hepatica (90 normal,
246 con HGNA y 131 con EHNA), y observaron que el perfil metabdlico dependia del IMC
sugiriendo que el mecanismo patogénico del HGNA podia ser diferente segun el nivel
individual del grado de obesidad, y que permitia diferenciar entre EHNA y HGNA.
Mediante un modelo multivariante pudieron separar los pacientes con y sin EHNA con
una buena especificidad y sensibilidad. El test ya estd validado y comercializado y en

estos momentos se encuentra en fase de difusion.

3.5.2.3.3. Marcadores de fibrosis avanzada.

Aunque se han evaluado biomarcadores sencillos para predecir la presencia de fibrosis
significativa y/o cirrosis como el acido hialurénico o el colageno S tipo IV, los test mas
validados y estudiados son el Enhanced Liver Fibrosis (ELF), el NAFLD Fibrosis Score
(NFS) y el fibrosis 4 calculator (FIB-4) [281].

El ELF Score se evalu6 en mas de 1.000 pacientes, incluyendo 61 con HGNA,
combinando la edad y la determinacion de los niveles de tres proteinas del recambio de
la matriz celular (acido hialurénico, TIMP-1 y P3NP). EIl AUROC para fibrosis avanzada
fue del 0,87, aumentando a 0,9 cuando el mismo sistema de puntuacion, excluyendo la
edad, se aplic6 a 196 pacientes [282,283]. La limitacion de este estudio es la cohorte

relativamente pequefa estudiada de pacientes con HGNA.

El NFS es el sistema de puntuacion mas estudiado [284]. El indice incluye seis variables
faciles de obtener (edad, IMC, glucemia, recuento de plaquetas, albumina y la relacion
AST/ALT) y se calcula utilizando la férmula publicada (http://nafldscore.com). En un
metanalisis de 13 estudios incluyendo 3.064 pacientes, el NFS presenté una AUROC de
0,85 en la prediccion de fibrosis avanzada (fibrosis en puentes o cirrosis), de modo que
una puntuacion <-1,455 tuvo una sensibilidad del 90% y una especificidad del 60% para
excluir fibrosis avanzada, mientras que una puntuacion >0,676 tuvo una sensibilidad del
67% y una especificidad del 97% para identificar la presencia de fibrosis avanzada [268].
Mas recientemente en otro estudio el NFS discriminé bien a los pacientes con HGNA
segun el grado de fibrosis (leve, moderada o grave) en la prediccién de complicaciones
relacionadas con la enfermedad hepatica, asi como, con la probabilidad de trasplante o

fallecimiento [278].

El indice FIB-4 [285] esta formado por las plaquetas, ALT, AST y la edad y también ha

sido validado en distintas poblaciones. Un valor de FIB-4 < 1.45 tuvo un valor predictivo

(
{ 100

——



Introduccién

negativo de 94,7% para excluir fibrosis severa con una sensibilidad del 74,3%. Un valor
de FIB-4 > 3.25, tenia un valor predictivo positivo para confirmar la existencia de un grado
importante de fibrosis (F3-F4) del 82,1% con una especificidad del 98.2%. Al igual que
NFS, es capaz de predecir la mortalidad atribuida a la enfermedad hepética, la mortalidad

cardiovascular y la mortalidad por todas las causas [281].

3.6. HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR.

En los dltimos afios diversos estudios epidemiolégicos parecen demostrar que los
pacientes con HGNA tienen una mayor prevalencia e incidencia de ECV que la poblacién
general, si bien es cierto que los métodos utilizados para el diagnéstico de HGNA fueron
la ecografia y los enzimas hepéticos en la mayoria de ellos y por tanto no los mas
adecuados [286-291]. Aun asi, como hemos dicho, la asociacidon parece existir. Este
hecho es ldgico teniendo en cuenta que los pacientes con HGNA tienen muchos FRCV
relacionados con el SM, aunque algunos estudios sugieren que el HGNA podria ser un
factor de riesgo independiente del SM [287]. Por ello, hoy en dia ya nadie duda de que el
HGNA sea el componente hepatico del SM [8,275].

Los pacientes con HGNA presentan con frecuencia signos preclinicos de ECV tales como
una disfuncion endotelial [292], un engrosamiento de la capa intima-media de las
car6tidas y un mayor numero de placas de arteriosclerosis [293], cambios
ecocardiograficos de disfuncion diastélica del ventriculo izquierdo y aumento de las
estenosis de las arterias coronarias [294,295]. Todos estos cambios se asocian con el

grado de esteatosis y con la gravedad de la enfermedad [296)].

En la patogénesis de esta asociacién no solo hay que tener en cuenta los FRCV clasicos,
sino que intervienen toda una serie de factores como son la RI, la obesidad abdominal, la
acumulacién de grasa ectépica incluyendo el muasculo cardiaco y toda la cascada de
sucesos que conducen a la arteriosclerosis y disfuncion endotelial como la lipotoxicidad,

la inflamacién, la hipercoagulabilidad y el estrés oxidativo [249].

Parece tener especial relevancia la acumulacion de grasa en el coraz6n que se
correlaciona con la grasa hepatica, la Rl y los componentes de SM [297]. Un metaanalisis
qgue incluia 16 estudios con un total de 2872 individuos observé una asociacion
significativa entre la grasa epicardica y la presencia de enfermedad coronaria [298]. El
epicardio, en estas circunstancias, produciria y liberaria adipocinas proinflamatorias que

contribuirian a la Rl y a la acumulacion de grasa en el miocardio [4].
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La frecuencia de ECV y la mortalidad por esta causa son significativamente mas altas en
los enfermos con HGNA que la poblacion general, siendo la ECV juntamente con la
enfermedad hepatica las principales causa de muerte en estos pacientes [249,299]. A
pesar de ello, se necesitan mas estudios con un seguimiento mas largo para confirmar o
no estos resultados. Lo que si parece claro es que ante un paciente con HGNA hemos de
evitar su progresion y al mismo tiempo estudiar la posible ECV especialmente en la fase
de arteriosclerosis subclinica, cuando todavia somos capaces de modificar la evolucién
de la enfermedad [254].
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4. HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO Y ENFERMEDAD RENAL CRONICA.

La asociacion entre el HGNA y la ERC estd ampliamente documentada en la literatura
cientifica [299-301]. Son muchos los factores que tienen en comun, tanto desde el punto
de vista fisiopatoldgico, como su importante relacion con la ECV. En ambas patologias
los eventos cardiovasculares son la principal causa de muerte en estos pacientes que, en

muchas ocasiones, se produce antes de la progresion a enfermedad terminal [248].

Los estudios realizados en humanos son observacionales y por tanto no se puede
establecer una relacion causal, pero podemos encontrar tanto estudios transversales
como longitudinales que ponen de manifiesto una clara asociacion entre ambas

patologias y un aumento en la incidencia de ERC en pacientes afectos de HGNA.

A continuacion, en la tabla 16, se exponen algunos de los principales estudios

transversales publicados.
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Tabla 16. Principales estudios transversales que asocian HGNA con ERC.

Poblacion de
estudio

Diagnéstico

HGNA

Variables
CHOLIELES

OR (IC 95%)

Targher G et

n=2.103 DM2 sin

TFG< 60 ml/min o

[314]

HGNA

hepatitis viral
Targher G et n=202 DM1  sin ) TFG< 60 ml/min o
al. [303] hepatopatia Ecografia ACR=z 30 mg/g OR3.29(1.2-9.1)
n= 1,-36t,1 Health- OR 3.66 (1.3-10.2) en
examination survey acientes con pre-
Hwang ST et pacientes con ITG o P diabetes P
al. [304] nuevo diagndstico de Ecografia ACR230 mg/g
DM sin ECV, OR 5.47 (1.01-29.6) en
neoplasia, cirrosis o pa.C|ent,es. con nuevo
hepatopatia virica diagnéstico de DM
GGT>39 U/L
Targher Get  NHANES 2001-2006; enhombreso  TFG<60 ml/min o )
al. [305] n=13,188 >25 U/L en ACR= 30 mg/g OR 1.44(1.2-1.74)
mujeres
Targheretal. NHANES 2001-2006; Enzimas TFG<60 ml/min o )
[306] n=13.184 hepaticos ACR= 30 mg/g OR 1.26 (1.03-1.54)
Health- examination
Yun KE et al. survey de 37.085 Sujetos con ALT >40 U/L
[290] hombres y mujeres ALT>40 UL TFG tienen menor TFG
coreanos
Lee DS et al. Framingham Heart Creatinina en . .
[307] Study; n = 3,451 GGT suero No diferencias
. n= 87 pacientes Excrecion de Microalbuminuria se
Yilmaz Y et al. . ; L P . . ;
[308] hospitalarios con Biopsia albumina en orina asocia con la severidad
HGNA de 24 h histolégica de HGNA
nifios obesos o con Aclaramiento de
Manco M et sobrepeso y HGNA creatinina y
al. [309] apareados por edad y Biopsia excrecion de No diferencias
sexo; n=80 casos albumina en orina
n=59 controles 24h
n=80 pacientes con
Targher G et NASH y n= 80 L TFG<60 ml/min o _
al. [310] controles apareados Biopsia ACR= 30 mg/g OR 6.14 (1.6-12.8)
por edad, sexo e IMC
N=343 pacientes con .
Targher etal. "y cin causa de Ecografia ~ 'rose0mimino 504 9309 10-3.60)
[311] h . ACR= 30mg/g
epatopatia
Sirota et al. N=11.469 NHANES Ecoarafia TFG<60 ml/min o No diferencias
[312] 1988-1994 9 albuminuria
OR 1.44 (1.13-1.82)
. _ . . HGNA leve
Li et al [313] N=1.412 HGNA Ecografia TFG<90 ml/min OR 1.91 (1.13-3.23)
HGNA moderado-severo
Machado et al N= 148 obesos con Biopsia TEG<90ml/min OR 3.0 (1.3-7.0) para

esteatohepatitis
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En la mayoria de estos estudios la asociacion se establecié independientemente de los
factores de riesgo tradicionales de ECV, Rl y los diferentes componentes del SM.

Como puede observarse, en algunos de ellos no se estableci6 esta asociacion
[307,309,312]. Probablemente el motivo sea las deficiencias metodoldgicas, dado que
inicialmente ninguno de ellos estaba disefiado para valorar la posible relacién existente
entre HGNA y ERC.

En cuanto a los principales estudios longitudinales que relacionan el HGNA con la

incidencia de ERC se exponen en la tabla 17.

Tabla 17. Riesgo de incidencia de ERC en sujetos con HGNA. HR (IC95%).

Poblacion de Afos Diagnostico Variables de o
estudio seguimiento HGNA estudio IR (U 2
n=1.760 DM2 TFG<60
Targher G et ECV, cirrosis o 6,5 Ecografia ml/min o HR 1.49
al. [315] h NS I (1.1-2.2)
epatitis virica proteinuria
Chang Y et N=8.329 2 Ecoaraia Tre<00 HR 1.60
al. [316] varones sanos ' 9 S (1.27-2.01)
proteinuria
HR 4.38
n=2478
LeeDHEt /1 orte estudio 15 GGT ACR2 30 mglg (1:48-12.9) GGT
al. [317] CARDIA en el 4°cuartil
(229U/L)
HR 1.87
Ryu S et al. N=10.337 - GGT ;T/ﬁﬂfg (1.31-2.67)
[318] Poblacién sana ' roteinuria GGTen el 4°
P cuartil (>40L/U)
n=5.561 Ecoarafia TFG<60 HR 1.35
Ara[sselglt al. pacientes con 5.5 9 ml/min o (1.02-1.8) para
HGNA (Asia) proteinuria aumento de GGT
_ . TFG<60
Targher et ”‘Z%a'gr'\c’)'_l sin - Ecoaratia ml/min o HR 1.85
al. [320] r0- - 9 macro- (1.03-3.3)
albuminuria S
albuminuria

Al igual que en los estudios transversales, esta relacion también se establecié después
de ajustar por los factores de riesgo cardiorrenales tradicionales como la edad, IMC,

género, tabaco, DM e HTA.

Mas recientemente un metandlisis [300] que incluia 20 estudios transversales y 13
longitudinales concluy6 que el HGNA se asociaba con un aumento de la prevalencia (OR
2.12; 1C95% 1.69-2.66) e incidencia (HR 1.79; 1C95% 1.65-1.95) de ERC y que la
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severidad de la enfermedad hepatica en el HGNA se asociaba a un incremento en el
riesgo y severidad de ERC (tabla 18).

Tabla 18. Relacion entre el grado de severidad de la lesion renal y hepatica. HR (IC 95%).

Estadérg’gde la Esteatosis vs NASH Fibrosis no:\y;:;:éi: vs fibrosis
ERC 3b 2.49 (1.21-5.13) 7.48 (2.95-18.97)
ERC 4 3.45 (1.15-10.39) 7.66 (2.72-21.56)
ERC5 3.87 (1.10-13.58) 12.67 (4.49-35.76)

Como se puede observar en la tabla 16, la HR ajustada es mas alta a mayor severidad
histologica del HGNA y mayor estadiaje de la ERC, alcanzando un valor de HR 12.67
(4.49-35.76) en estadio 5 de la ERC vy fibrosis hepética avanzada frente HR 2.49 (1.21-
5.13) en estadio ERC 3b y esteatohepatitis, poniendo de manifiesto la fuerza de la

asociacion a mayor gravedad de ambas patologias.

Por dltimo, este metaandlisis también concluyé que estas asociaciones eran
estadisticamente significativas tanto en individuos diabéticos como no diabéticos y que
eran independientes de la obesidad abdominal y de la RI, lo cual podria ser un objetivo

para la prevencion y tratamiento de la ERC en estos pacientes [300].

4.1. MECANISMOS DE CONEXION ENTRE EL HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO Y
ENFERMEDAD RENAL CRONICA.

Hace afos que los mecanismos fisiopatoldgicos que conectan rifidn e higado estan bien
establecidos en humanos por la presencia del llamado sindrome hepato-renal que se
caracteriza por una insuficiencia renal de caracteristicas funcionales en pacientes con
cirrosis avanzada y descompensada [248]. Pero a pesar de esta evidencia, aun no se
conocen completamente los mecanismos que expliquen esta asociacién y no queda claro
si se debe a los factores cardiometabdlicos que comparten, si el HGNA contribuye al
desarrollo y progresion de la ERC, sobretodo en su fase de esteatohepatitis, o si la ERC

puede ser también desencadenante e influir en la progresion de la lesion hepatica.

En general, desde un punto de vista fisiopatolégico queda clara la relacion entre
obesidad, RI, HGNA y ERC y en los estudios epidemiolégicos se han observado una

serie de factores de riesgo emergentes como son el bajo nivel de adiponectina, aumento
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de factores de la inflamacion, hipercoagulacion, marcadores de estrés oxidativo y
disfuncion endotelial que estan presentes tanto en sujetos afectos de HGNA como de
ERC [248,321-323].

4.1.1. Contribucion de la obesidad y RI.

Para la mayoria de la comunidad cientifica, el origen de la alteracién se basa en el
aumento e inflamacion del tejido adiposo y en la RIl. En pacientes obesos se produce una
disfuncion del tejido graso, que produce un aumento de la liberacibn de AGL y la
secrecidn de adipocinas inflamatorias, lo que da lugar a un estado de inflamacion crénica
y mantenida que conduce a la RI tanto hepatica como sistémica [248]. La RI, a su vez,
interfiere con el tejido adiposo aumentando la hidrélisis de los triglicéridos y la liberacion
de AGL al plasma, favoreciendo asi la captacion de estos por parte del higado y
activando la lipogénesis a nivel hepatico que provoca méas RI [324,325]. La RI tiene un
papel clave en el desarrollo de la ERC y este seria uno de los principales mecanismos de
interrelacién entre HGNA y ERC.

Actualmente se postula que existen diferentes factores de transcripcion intracelular que
estarian implicados en el desarrollo de estos mecanismos proinflamatorios asociados al
tejido adiposo y al HGNA. De ellos los principales serian el NF-kB y el c-jun N-terminal
kinase (JNK) [326-328]. El JNK esta relacionado directamente con la Rl a nivel hepdtico,
mientras que la activacién de la via NF-kB en pacientes afectos de esteatohepatitis no
alcohdlica puede amplificar la respuesta inflamatoria crénica a nivel sistémico y contribuir
al dafio renal [329,301]. Asi, se ha podido observar que en la obesidad morbida
practicamente todos los pacientes presentan HGNA, un tercio presenta progresion de la
lesion hepatica y se multiplica por siete el riesgo de ERC terminal de cualquier etiologia
[44,330].

4.1.2.La ERC en la etiologia del HGNA.

Por otro lado, no queda claro si la presencia de ERC puede contribuir al desarrollo de
HGNA. Estudios experimentales observaron que en ratas uninefrectomizadas se producia
una redistribucion de la grasa corporal desde los depdsitos adiposos a otros tejidos no
adiposos, induciendo una lipoperoxidacion lipidica, con depdsito de grasa intrarrenal,
alteracion en el metabolismo hepético de los &cidos grasos, esteatohepatitis, RI,
hiperglicemia y dislipemia de manera precoz tras la nefrectomia y antes de que se
produjera la glomeruloesclerosis y el fallo renal [11,331]. Mikolasevic et al, en un estudio

transversal realizado sobre individuos diagnosticados de ERC estadio 3 y 4 observaron
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una prevalencia del 85% de HGNA, aunque dicha asociacion no fue significativa

probablemente por el bajo nUmero de pacientes incluidos en el estudio [7].

Las alteraciones mencionadas en el tejido adiposo y la hiperinsulinemia asociada a la Rl
dan lugar a la hiperfiltracion funcional renal y a la activacion del sistema nervioso
simpatico produciéndose una acumulacion a nivel histolégico de grasa intracelular que
induce cambios tubulares y glomerulares que pueden progresar a glomeruloesclerosis
focal y segmentaria y fibrosis renal [44]. Estos cambios provocan una alteraciéon
hemodinamica favoreciendo la reabsorcién de agua y sodio y contribuyendo al estado de
hiperfiltracion y a la activacién del eje renina-angiotensina-aldosterona con aumento
secundario de la renina [44]. Todo este proceso da lugar por una parte a la apariciéon de
HTA gque también puede observarse en los pacientes afectos de esteatohepatitis no
alcohdlica [248], y por otra a la progresion de la lesion renal. Tanto la acumulacién de
grasa visceral como la activacion del eje renina-angiotensina-aldosterona han
demostrado ser un factor de riesgo tanto para la enfermedad renal [44] como para la
fibrogénesis hepatica [332].

4.1.3.Inflamacion hepética en el desarrollo de la ERC.

Ante un estado de esteatosis e inflamacion hepatica, los hepatocitos y otras células no
parengquimatosas como las células de Kupffer y las células estrelladas producen una serie
de intermediarios proinflamatorios (PCR, IL-6 TNF-a), profibrogénicos (FGF-21, TGF-),
antifibrinoliticos (PAI-1, fibrindgeno, factor VII de la coagulacion, factor von Willebrand), y
otras moléculas (fetuina A, IGF-1) que intervienen directamente en proceso de estrés
oxidativo con aumento de ROS y en el mantenimiento del estado de inflamacién crénica

que pueden producir dafio renal [248,300,323] (figura 17).

Algunos estudios experimentales han observado la sobreexpresion de diferentes genes y
polimorfismos involucrados en la alteracion de las vias de sefializacion de sintesis y
regulacion de las anteriores moléculas asociadas al HGNA [333-335]. Ademas, modelos
animales sugieren que estos desequilibrios que se producen tanto en el tejido hepatico
como adiposo pueden contribuir en la patogénesis de la ERC y las comorbilidades
asociadas por la activacion de vias proinflamatorias, la sobrerregulacion de la adhesion
molecular, la induccién de disfuncién endotelial, el estrés oxidativo y la disminucion de la
adhesion de adiponectina [323,336-338] y en los que intervienen los factores y moléculas

anteriormente citadas.
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’ DISFUNCION TEJIDO ADIPOSO

T AGL dietéticos
Lipoperoxidacion lipidica
TAdipocinas inflamatorias

ladiponectina

PCR, IL-6, TNFa
PAI-1, fibrindgeno, factor VII, FvW
ROS

FGF-21, TGF-B
Citoquinas inflamatorias

Grasa intrarrenal

0 Lipogéne.&is

ERC

Figura 17. Principales mecanismos de relacién entre tejido adiposo, HGNA y ERC.
SRA: sistema renina-angiotensina; SNS: sistema nervioso simpatico.

Una teoria reciente, que aun no esta del todo establecida, postula que la asociacién entre
el HGNA y la ERC podria ser también resultado de la interferencia entre el tejido adiposo,
el higado y el rifidn a través de la relacién entre la adiponectina y la fetuina-A. La fetuina-
A es una proteina producida por el higado que regula la secrecién de adiponectina y que
puede inducir RI. La adiponectina, hormona segregada por el tejido adiposo con
importantes efectos antiinflamatorios, tiene un papel sensibilizador de la insulina a nivel
del tejido adiposo, higado y rifidn. Los bajos niveles de adiponectina disminuye la
activacion de la 5’-adenosina monofosfato proteinquinasa tanto en los hepatocitos como
en los podocitos, produciendo inflamacion, fibrogénesis y lesién terminal en ambos
organos [301,339].

Recientemente se ha observado que el acido Urico es otro mediador que podria estar
asociado al HGNA y ERC a través de la inflamacién del tejido adiposo que contribuiria a

la RI'y a una disminucion de los niveles de adiponectina [340,335].

Otras moléculas también pueden estar implicadas en el desarrollo y progresiéon de la ERC

en pacientes con HGNA como, visfatina, leptina, resistina, aldosterona y los AGEs, pero
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son necesarios mas estudios para determinar el rol de estas moléculas tanto en el HGNA

y la ERC como en la relacién entre ambos.

Por tanto, como ya se ha comentado anteriormente, los mecanismos exactos que
interrelacionan el HGNA y la ERC no estan del todo claros. La compleja y estrecha
relacién existente entre el tejido adiposo y la Rl en la que interviene la base genética de
cada individuo y sus habitos dietéticos, junto con las diferentes vias que conducen al
desarrollo de la lesién hepatica y renal, son importantes porgue la investigacion de estos
mecanismos subyacentes pueden conducir a estrategias para la prevencion, tratamiento
0 parar la progresion de ambas patologias y sus comorbilidades asociadas. Dado el
enorme impacto sanitario que puede suponer, estas estrategias se habrian de abordar
desde un enfoque multidisciplinario por parte de las autoridades sanitarias con programas

de deteccién en estadios precoces de ambas enfermedades.
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1. ENFERMEDAD HEPATICA EN POBLACION GENERAL.

1.1. DISENO DEL ESTUDIO.

Estudio descriptivo, transversal, multicéntrico y de base poblacional.

1.2. POBLACION DE ESTUDIO.

Se incluyeron individuos entre 18 y 75 afios, adscritos a 18 centros de atencion primaria
de la zona del Barcelonés Nord y Maresme de la provincia de Barcelona, que da
cobertura a unos 470.000 habitantes de un entorno urbano y semiurbano (figura 18).

Arenys

Sant Andreu de Llavaneres

Viiassar de Dalt

Vilassar de Mar T Wataro
Matard 7 >
Premia de Mar «Matard 1

_Santa Coloma 2

Santa Coloma 5_AS

Figura 18. Territorio donde se ha realizado el estudio.

1.2.1. Criterios de inclusion.

Poblacion adulta de ambos géneros procedentes de estos centros con edades
comprendidas entre 18 y 75 afios que quisieran participar en el estudio y dieran su

consentimiento informado por escrito.
1.2.2. Criterios de exclusion.

» Enfermedad hepatica crénica conocida.
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» Enfermedades graves en estado avanzado (insuficiencia cardiaca, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica o cancer).

» Deterioro cognitivo o enfermedad mental graves dado que estas situaciones
pueden dificultar la realizacion del cuestionario o pruebas diagnésticas.

» Individuos institucionalizados.

» Individuos que no dieron su consentimiento.

1.3. SELECCION DE LA MUESTRA.

La seleccion de la muestra se hizo de manera aleatoria de la base de datos del Sistema
de Informacién de Atencién Primaria (SIAP) que sustenta la tarjeta sanitaria individual,
equivalente al censo poblacional de Catalufia, siendo incluso mas exhaustivo y
actualizado que éste. Recoge todos los sujetos adscritos a un centro de Atencién
Primaria de la zona, se hayan visitado o no. Una vez elaborados los listados de los
sujetos seleccionados para participar en el estudio por el sistema informatico de
informacién, se procedia a revisar la historia clinica exhaustivamente para identificar
posibles criterios de exclusidon no detectados con anterioridad. Después de comprobar
que el participante no presentaba ningln criterio para ser excluido del estudio, una
persona especialmente formada y entrenada y con amplia experiencia en el reclutamiento
de participantes para estudios poblacionales, contact6 con él por teléfono para invitarlo a
participar. Se realizaron hasta seis llamadas telefénicas en diferentes horas y dias en
caso de no poder localizar al candidato. En el momento de contactar con él se le
explicaba sucintamente en qué consistia el estudio. Si aceptaba participar, se
programaba una primera visita en unas agendas creadas especificamente para la
realizacién del estudio en cada centro de Atencién Primaria. Asimismo, si rechazaba
participar se registraba el motivo por el que no aceptaba. De esta manera se pudieron
detectar algunos candidatos que presentaban criterios de exclusion y que no estaba

registrado en la historia clinica informatizada.

1.4. VARIABLES.

Esta primera visita era realizada por personal sanitario especificamente entrenado para la
recogida de datos del estudio. En ésta, se le explicaba a cada participante
individualmente y de manera exhaustiva en qué consistia el estudio y se le pedia firmar el
consentimiento por escrito. A continuacidbn se procedia a realizar la anamnesis y
exploracion fisica completa, asi como la elastografia transitoria. Al acabar la visita se

daba la peticion para realizar la analitica de sangre y orina.
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En esta primera visita se recogieron las siguientes variables de cada participante:
1.4.1. Variables sociodemogréficas.

1.4.1.1. Edad.

1.4.1.2. Género.

1.4.1.3. Nivel de estudios: diferenciando entre universitarios, secundarios, primarios y sin
estudios.

1.4.1.4. Etnia.

1.4.2. Anamnesis.

Se realiz6 mediante una encuesta administrada por una enfermera especialmente
entrenada para obtener los datos clinicos y epidemioldgicos relevantes. En caso de no
obtener la informacién por parte del paciente se revisé la historia clinica intentando

obtener la maxima informacion posible:

1.4.2.1. Comorbilidades. Se registré la presencia de HTA, DM, hipercolesterolemia e

hipertrigliceridemia.

1.4.2.2. Antecedentes patolégicos. Se registraron los antecedentes de enfermedad
cerebrovascular (ictus o accidente isquémico transitorio), cardiopatia isquémica (angor,

infarto agudo de miocardio o cardiopatia isquémica crénica) y arteriopatia periférica.

1.4.2.3. Consumo de alcohol. EI consumo se anot6 en unidades de bebidas estandar
(UBE) vy se diferenci6é el consumo durante la semana y durante los fines de semana. En
los consumidores se registré también el tiempo que llevaban consumiendo en nimero de

afnos. Una UBE equivale a 10 gr de alcohol.

1.4.2.4. Consumo de tabaco. Se diferencié entre si nunca habia fumado, si era

exfumador (mas de 1 afio sin fumar) o si era fumador activo.

1.4.2.5. Consumo habitual de farmacos. Se consideré el consumo continuado desde los

ultimos 6 meses y hasta el momento de la entrevista.

1.5. EXPLORACION FiSICA.

1.5.1. Datos antropométricos.
1.5.1.1. Peso en kilogramos (Kg)

1.5.1.2. Talla en centimetros (cm)
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1.5.1.3. Indice de masa corporal (IMC). Se calcul6 segun la férmula clasica de peso en

Kg dividido entre la altura valorada en metros al cuadrado (m?)

1.5.1.4. Obesidad abdominal. La medicién de la obesidad abdominal se hizo mediante la
determinacion de las circunferencias de cintura y cadera utilizando una cinta métrica. Se
considerd circunferencia de la cintura al perimetro de la zona abdominal intermedia entre
el Ultimo arco costal y la cresta iliaca medido en un plano horizontal y circunferencia de la

cadera a la obtenida en el plano de maximo relieve de los masculos glateos.
1.5.2. Determinacion de la presion arterial.

Se realiz6 con el sujeto en sedestacion con un tensiometro automatico validado (OMRON
M6 Comfort). Se realizaron tres determinaciones, separadas entre si por dos minutos y se
registr6 como presion arterial final la media de las dos ultimas tomas, desechando la

primera.

1.6. DETERMINACION ANALITICA.

Se realiz6 una analitica sanguinea tras 12 horas de ayuno en el mismo centro de salud al
gque estaba adscrito el sujeto. La muestra era enviada al laboratorio de referencia de cada

centro (procedimiento habitual asistencial). Se determinaron los siguientes parametros:
1.6.1. Hemograma completo.

1.6.2. Perfil glucémico: glucosa, hemoglobina glicosilada.

1.6.3. Perfil lipidico: colesterol total, HDL, LDL, triglicéridos.

1.6.4. Perfil renal: creatinina sérica, cociente albumina/creatinina, TFG

1.6.5. Perfil hepatico: ASAT, ALAT, bilirrubina total, GGT y fosfatasa alcalina.

1.6.6. Metabolismo del hierro: sideremia, saturacion de transferrina y ferritina.

1.6.7. Proteinas totales y albumina.

1.6.8. Marcadores hepatitis viricas: HBsAg y anti-VHC.

1.6.9. Perfil tiroideo. Tiroxina (T4) y tirotropina (TSH).

Las técnicas de laboratorio para la determinacion de los parametros analiticos fueron los

que se muestran en la tabla 19.
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Tabla 19. Técnicas de laboratorio empleadas.

Parametros ‘ Métodos
Hemograma Hematimetria DX H 800. Bekman-coulter.
Glucosa Glucosa hexoquinasa

Hemoglobina glicosilada

Cromatografia de intercambio ionico.

Colesterol total

Método enzimatico-colorimétrico.

Colesterol-HDL

Método enzimatico-colorimétrico

Colesterol-LDL

Calculo formula de Friedewald

Triglicéridos

Método enzimatico-colorimétrico. AU

Creatinina en suero

Método cinético de Jaffé

TFG

Formula MDRD-4/ CKD-EPI

Transaminasas (ASAT, ALAT)

Método enzimatico. IFCC

Bilirrubina total

Método colorimétrico. AU

GGT

Método cinético-colorimétrico. IFCC.AU

Fosfatasa alcalina

Método colorimetrico

Sideremia

Colorimetria

Transferrina

Immunoturbidimetria

Ferritina

Immunoturbidimetria

Proteinas totales

Método colorimétrico Biuret. AU

AlblUmina

Método colorimétrico BCG

Serologias HBsAg y anti-VHC

Quimioluminiscencia

TSH, tiroxina libre

Immunoensayo por quimioluminiscencia CMIA

AlbUmina en orina

Método immunoturbidimétrico.

Creatinina en orina

Método cinético de Jaffé

1.7. ELASTOGRAFIA HEPATICA.

Se realizé una elastografia transitoria hepatica (Fibroscan ®, Echosens, Paris, Francia) a
todos los sujetos, utilizando el modelo 420 que estaba provisto de una sonda M. La
técnica la realizaron enfermeras entrenadas que previamente al estudio recibieron
formacion en el Servicio de Hepatologia del Hospital Clinic de Barcelona durante 3
meses, garantizando de esta manera un minimo de 300 exploraciones; una vez finalizado
el periodo formativo las enfermeras fueron evaluadas por la compafiia Echosens, quienes

emitieron un informe favorable y la acreditacién para poder realizar el estudio.

El Fibroscan® esta formado por una sonda emisora y receptora y un ordenador que

procesa la informacién y genera una imagen de la onda elastica y el valor de la rigidez
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hepatica en kPa, tal como ya se menciond previamente. Para realizar la exploracion el
individuo debia estar un minimo de cuatro horas de ayuno. Con el sujeto en decubito
supino y el brazo derecho en maxima abduccion, se procedi6 a colocar la sonda sobre la
silueta hepética, entre las costillas, en la linea media axilar derecha y perpendicular al
plano de la piel a dos espacios intercostales por debajo del borde superior hepatico. Se
obtuvieron 10 determinaciones validas en cada uno de los sujetos. Fueron consideradas
como validas aquellas exploraciones que tuvieran 10 lecturas vélidas con un rango

intercuartilico (IQR) <30y un indice de éxito >60%.

Los puntos de corte que se utilizaron fueron de 6.8, 7.6 y 8.0 kPa. El motivo de utilizar
estos puntos de corte se debié a la informacién que habia en aquel momento en la
bibliografia. Asi, el punto de corte > 6.8 kPa diagnosticaba correctamente la fibrosis
significativa en los pacientes con HGNA [341-343], el punto de corte de 7.6 kPa es el
punto utilizado para el diagnéstico de fibrosis significativa en los pacientes con
hepatopatia crénica por virus C [344,345] y el punto de corte de 8.0 kPa es el punto de
corte que recientes publicaciones utilizan para el diagnéstico de fibrosis significativa en
los pacientes con HGNA [346—-348].

1.8. DIAGNOSTICO DE SINDROME METABOLICO.

El diagnéstico de SM se realizd segun los criterios americanos del NCEP-ATPIII (Adult
Treatment Panel Il del National Cholesterol Education Program) [167] que incluyen los

siguientes parametros:

» perimetro abdominal superior a 102 cm en hombres y a 88 cm en mujeres,

» cifras de tension arterial sistélica superior a 130 mmhg y/o tension arterial
diast6lica superior a 85 mmHg o tratamiento hipotensor,

» glucemia basal superior o igual a 110 mg/dl,

» cHDL <50 mg/dl en mujeres o < a 40 mg/dl en hombres o tratamiento previo.

» triglicéridos superiores o igual a 150 mg/dl o tratamiento previo.

El diagndstico de SM mediante estos criterios se efectua cuando un individuo presenta

tres o mas de ellos.
1.9. FATTY LIVER INDEX.

El Fatty Liver Index (FLI) [274] es un marcador serolégico no invasivo que actualmente se
encuentra validado para realizar el diagnéstico de higado graso no alcohdlico. Este indice

esta constituido por unas variables clinicas y analiticas faciles de obtener, tales como, el
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indice de masa corporal, el perimetro abdominal, la GGT vy los triglicéridos y responde a

la férmula:

_ [ 0.953*loge (TAG) + 0.139*BMI + 0.718*loge (GGT) + 0.053*WC - 15.745 0.953*loge (TAG) + 0.139*BMI +
|:|_|_(e ge (TAG) ge (GGT) )/(1+e ge (TAG)

0.718% GGT) + 0.053*WC - 15.745
oge (GGT) )*100

De manera que, segun el resultado del mismo, podemos diagnosticar o excluir el
diagndstico de HGNA:

» FLI <30 —no HGNA

> FLI 30-60 —»indeterminado

» FLI >60—>HGNA
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2. ENFERMEDAD RENAL INICIAL.

Para el estudio de la enfermedad renal inicial los criterios de exclusién de los

participantes fueron:

» Enfermedad renal cronica conocida en estadios 3, 4y 5.
» Sujetos con indice de masa corporal inferior a 18 kg/m2 o superior a 35 kg/m2. En
estos individuos la estimacion del FG se ha de hacer mediante aclaramiento de

creatinina, o una sustancia exégena si es posible, en orina de 24 horas.

Consideramos ER inicial a los estadios 1y 2 de la ERC segun la clasificacién actual [20].
Para el diagnéstico se consideré una TFG estimada superior a 60 ml/min/1,73 m? y la
presencia de albuminuria, definida como el cociente albdmina/creatinina (ACR) en
primera orina de la mafiana, superior a 17 mg/g en varones y a 25 mg/g en mujeres.
Estos valores de corte son los que mejor se correlacionan con una excreciéon de albumina
en orina de 24 horas de 30 mg o superior, por lo que son los mas ampliamente aceptados
[96]. Un resultado patolégico se confirmd en una segunda muestra realizada en un
periodo no inferior a 3 meses. A aquellos sujetos con albuminurias discordantes entre la
primera y segunda muestra se les realiz6 una tercera determinacién también en un
periodo minimo de 3 meses desde la segunda para la confirmacion o exclusién de ER
inicial. Dado que se trata de un estudio poblacional en algunos participantes no se pudo
recoger la segunda o tercera orina confirmatorias. Los motivos principales fueron el no
poder localizar al candidato, el no querer continuar participando en el estudio o, a pesar
de la localizacion del participante y confirmar por parte de él querer continuar participando
en el estudio, finalmente no fue recogida la muestra de orina. En este Ultimo caso se

realizé un nuevo contacto telefénico recordatorio que en algunos casos no fue efectivo.

La estimacion de la TFG inicialmente fue calculada mediante la formula MDRD-4 dado
gue era la que proporcionaba el laboratorio de referencia. Posteriormente, con la
implementacion generalizada de la féormula CKD-EPI [20,60], el célculo de la TFG fue
realizado mediante esta Ultima. Las TFG estimadas mediante MDRD fueron recalculadas
mediante CKD-EPI si se disponian de todos los parametros para ello. Dado que la
determinaciéon de la TFG mediante formula requiere una concentracion seérica de
creatinina estable, el resultado puede verse alterado por determinadas circunstancias:
individuos que siguen dietas especiales (vegetarianos estrictos, suplementos de
creatinina o creatina), individuos con alteraciones importantes en la masa muscular
(amputaciones, pérdida de masa muscular, enfermedades musculares, paralisis) o

individuos con un indice de masa corporal inferior a 19 kg/m2 o superior a 35 kg/m2
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[349]. Estos pacientes quedaron excluidos del estudio. A continuacion se exponen las
férmulas de ambas ecuaciones (tabla 20).

Tabla 20. Formulas de estimacion del filtrado glomerular MDRD-4 y CKD-EPI.

MDRD-4 FG estimado =186 x (creatinina)™*** x (edad)®*® x (0,742 si mujer) x (1,210 si raza
negra)
CKD-EPI Etnia negra:

- Mujeres

- Si creatinina <0,7 mg/dl: FG estimado =166 x ([creatinina/0,7]°>?%) x0,993°%¢
- Si creatinina >0,7 mg/dl: FG estimado =166 x ([creatinina/0, 7] +?%%) x0,993%%

- Hombres

- Si creatinina 0,9 mg/dl: FG estimado =163 x ([creatinina/0,7]°**) x0,993%%
- Si creatinina >0,9 mg/dl: FG estimado =163 x ([creatinina/0,7]?°%) x0,993°%

Etnia blanca y otras:
-Mujeres

- Si creatinina 0,7 mg/dl: FG estimado =144 x ([creatinina/0,7] %) x0,993%%
- Si creatinina >0,7 mg/dl: FG estimado =144 x ([creatinina/0,7]?°%) x0,993°%¢

-Hombres

- Si creatinina <0,9 mg/dl: FG estimado =141 x ([creatinina/0,9] ') x0,993°%¢
- Si creatinina >0,9 mg/dl: FG estimado =141 x ([creatinina/0,7]?°%) x0,993°%
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3. ENFERMEDAD RENAL INICIAL, SINDROME METABOLICO Y RIESGO
CARDIOVASCULAR.

3.1. SINDROME METABOLICO.

Como se ha comentado anteriormente, el diagndstico de SM se realiz6 segun los criterios
americanos del NCEP-ATPIIl (Adult Treatment Panel Il del National Cholesterol
Education Program) [167]. El diagnostico de SM mediante estos criterios se efectua
cuando un individuo presenta tres o mas de ellos.

3.2. SINDROME METABOLICO PREMORBIDO.

El diagnéstico de SMP se realizé en aquellos individuos que cumplian criterios de SM y
que no estaban diagnosticados de DM 2 o ECV.

3.3. REGICOR.

Para valorar el riesgo coronario se utilizaron las tablas REGICOR, que son una
adaptacion de las tablas de Framinghan, y que utilizan una serie de variables como el
tabaco, la edad, el género, el colesterol total, el colesterol-HDL, la presencia de DM y
valor de presion arterial para calcular la probabilidad de sufrir un evento coronario a los
10 afios. El riesgo se estratifica en 3 grupos:

» Bajo riesgo: puntuacion <5
» Riesgo intermedio: puntuacion 5-10

» Riesgo alto: puntuacion >10
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4. ENFERMEDAD RENAL INICIAL E HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO.

Para el diagnéstico de higado graso nos basamos en los siguientes criterios:

4.1. Pacientes que tuvieran el diagndstico de HGNA a través de la historia electronica

utilizada en nuestras consultas.

4.2. Mediante el indice Fatty Liver Index (FLI) segun la férmula descrita anteriormente y

para el diagndstico nos basamos en los siguientes criterios:
» FLI <30 —no HGNA
» FLI 30-60 —»indeterminado

> FLI>60—HGNA

4.3. Mediante la practica de una ecografia abdominal segun los siguientes criterios:
» Aguellos sujetos con alteracién moderada en las pruebas de funcién hepatica.

» Aquellos que cumpliendo criterios para realizar biopsia hepatica segun el

protocolo de estudio la rechazaron y no dieron su consentimiento para realizarla.
» A todos los pacientes que fueron sometidos a la biopsia hepatica.

En el presente estudio y a causa de la extensiébn de nuestra area de influencia las
ecografias se realizaron en los dos centros de radiologia de referencia de nuestra zona
(Centro de Diagnostico por la Imagen de Matar6 y de Santa Coloma de Gramenet). El
ecografo utilizado fue idéntico en cada uno de los centros de referencia (Ecégrafo Mylab
70 XVG Esaote S.p.A. Génova-ltalia) equipados con un transductor lineal multifrecuencia
(7,5 a 13 MHz) de alta resolucion. En total fueron 4 radiélogos que participaron y entre
ellos consensuaron los criterios diagndsticos de esteatosis. Ninguno de ellos tenia

conocimiento de los resultados tanto clinicos como analiticos de los sujetos.

La ecografia se realizd6 segln los criterios aceptados por la American Gastroenterology
Association [350]. En cada caso se describieron los siguientes parametros: tamafo,
ecoestructura, contorno y ecogenicidad hepatica, diametro portal, alteraciones de la

vesicula biliar, tamafio y ecoestructura del bazo.
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5. ENFERMEDAD RENAL INICIAL Y FIBROSIS HEPATICA.

El estudio de la fibrosis hepética, independientemente de la practica de la elastografia
hepatica realizada a cada uno de los participantes y cuya técnica se ha descrito

previamente, se realiz6 a traves de:

5.1. BIOPSIA HEPATICA.

Los individuos con elastografia > 6.8 kPa o una ALT > 80UI/L fueron derivados a los
hospitales de referencia de tercer nivel para determinar, mediante la realizacion de una
biopsia hepatica, si padecian alguna enfermedad hepatica, identificarla, conocer la fase
natural en la que se encontraba, tratamiento especifico segln la etiologia y estudiar la

correlacion entre el diagndéstico histologico y la elastografia hepatica.

La biopsia hepética se realizdé bajo control ecografico, con una aguja hueca percutanea
(Tru-Cut) bajo sedacion local y segun los criterios de cada uno de los hospitales de

referencia.

Los puntos de corte que se escogieron fueron debidos a la informacién bibliogréafica
existente en el momento del disefio del estudio. Asi, se escogi6 el punto de corte de 6,8
kPa porque diversos estudios habian concluido que era el punto de corte para el
diagndstico de fibrosis significativa en los pacientes con HGNA [341-343]. El punto de
corte de 7,6 kPa es el valor para determinar el grado de fibrosis significativa en los
pacientes con hepatopatia crénica por virus C [345] y el punto de corte de 8,0 kPa es el
punto para el diagnéstico de fibrosis significativa de los pacientes con HGNA [346,347].

También se derivaron aquellos casos en los que se detectdé una serologia positiva para
hepatitis B 6 C, para realizar el adecuado seguimiento de estas patologias y tratamiento

en caso necesario.

5.2. MARCADORES SEROLOGICOS NO INVASIVOS.
5.2.1. NAFLD Fibrosis Score (NFS) [284].

Este marcador incluye unas variables tanto clinicas como analiticas faciles de obtener en
la practica clinica habitual y esta constituido por las siguientes variables: edad, IMC,

diabetes, cociente AST/ALT, plaquetas, albiumina y responde a la siguiente formula:
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NAFLD Fibrosis Score (NFS) = (-1.675 + 0.037 x edad (afios) + 0.094 x IMC (kg/m2) +
1.13 x IFG/diabetes (si = 1, no = 0) + 0.99 x AST/ ALT cociente - 0.013 x plaquetas (x109
/L) - 0.66 x albumina [g/dl])

Segun el resultado de la misma:

» NFS < -1.455 excluye fibrosis significativa con una sensibilidad del 90% vy
especificidad del 60%

» NFS entre <-1.455y >0.676 indeterminado

» NFS >0.676 identifica fibrosis significativa con una sensibilidad del 67% y una
especificidad del 97%

5.2.2. FIB-4 [285].

Este marcador también incluye unas variables tanto clinicas como analiticas faciles de
obtener en la practica clinica habitual y esta constituido por las siguientes variables: edad,

AST. ALT, plaquetas y responde a la siguiente formula:
FIB-4 = edad (afios) x AST(U/l)/(plaquetas(x109/l) x ALT(U/1)1/2).
Segun el resultado:

» FIB-4 <1.45 no fibrosis significativa.

» FIB-4 entre 1.45-3.25 indeterminado.

» FIB-4 >3.25 fibrosis significativa.
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6. PLAN DE ANALISIS.

6.1. TAMANO DE LA MUESTRA.

Para la realizacién del estudio se aprovecharon los datos del estudio “Deteccion precoz
de enfermedades cronicas del higado en poblacion adulta aparentemente sana”, que
pretendia reclutar a 3460 individuos, aunque finalmente se consiguieron 3060. Estos
individuos fueron captados mediante llamadas telefénicas a partir del SIAP (Sistema de
Informacion de Atencién Primaria) que cuenta con una exhaustividad incluso mayor que
el censo. Su seleccion fue mediante muestreo aleatorio, y la participaciéon final fue del
63%. Con la muestra disponible se podian calcular prevalencias de alrededor del 4% con
precision del 0,7%, comparaciones de porcentajes, usando el peor escenario muestral
(50%), que difieran 5% o mas, diferencias de medias 10 veces mas pequefias que la

desviacion estandar comun de los grupos a comparar.

6.2. CONTROL DE CALIDAD.

Para la recogida de datos se disefid un cuaderno donde se registraron cada una de las
variables de la anamnesis, exploracion fisica, resultados analiticos y de la elastografia
hepatica. Se disefidé la base de datos en una hoja de calculo EXCEL donde
posteriormente eran introducidos todas las variables. Se realiz6 un exhaustivo control de

calidad de los datos.

6.3. ANALISIS ESTADISTICO.

Las variables se presentaron como frecuencias y porcentajes cuando son categoricas, y
como media y desviacion estandar si son cuantitativas, aunque en el caso de que sean

claramente asimétricas se presentan como mediana y rango intercuartilico (IQR).

Las comparaciones bivariantes se realizaron mediante el tests de chi cuadrado para
comparar variables categéricas, usando la version exacta de Fisher cuando la frecuencia
esperada en alguna celda era menor de 5. Para comparar variables continuas se uso el
test de la t de Student, usando el test de Mann-Whitney si los datos venian expresados

en medianas.
Las prevalencias se calcularon con sus respectivos intervalos de confianza al 95%.

La relacibn multivariante entre una variable dependiente dicotémica (por ejemplo

enfermedad renal si/no) y sus potenciales factores explicativos y de confusién se estudié
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mediante modelos de regresion logistica, obteniendo odds ratios (OR) y sus intervalos de
confianza al 95%, ajustados por todas las variables introducidas en el modelo (y
mostradas en las tablas).

Asi mismo, cuando la variable dependiente era continua (por ejemplo ACR) se usaron
modelos de regresion lineal, aplicando transformaciones logaritmicas en base-2 si la

distribucion de la variable dependiente no era normal.

Tanto en los modelos de regresion logistica como lineal, los modelos multivariantes
incluyeron las variables que habian mostrado una relacion significativa en los modelos
bivariantes. Cuando algunas variables explicativas estaban fuertemente correlacionadas
se tuvo que escoger una de ellas (la que tenia mayor plausibilidad biolégica o la que tenia
mayor efecto en el modelo bivariante) para evitar colinealidad. Se usaron también
métodos de balanceo entre la explicabilidad del modelo y el nimero de variables
introducidas, como el indice de Akaike, para la seleccién definitiva de los modelos. Se
revisé la bondad de ajuste de los modelos examinando el comportamiento de los
residuos, los puntos influyentes, la colinealidad y, en los casos de la regresién logistica, el

test de Hosmer-Lemeshow.

La concordancia en el diagnéstico de enfermedad renal mediante los métodos MDRD y
CKD-EPI se analiz6é mediante indice kappa, categorizando ambos métodos en 3
categorias (<60, 60-90 y >90).

Se usaron curvas ROC para determinar el valor diagnéstico de métodos como la
elastografia hepatica en la deteccién de fibrosis hepatica. La prueba patrén fue el
resultado de una biopsia, agrupando los valores de fibrosis en FO-F1 (sanos) y F2-F4
(enfermos). Se compardé el area bajo la curva de diversos métodos, siendo mejores los
que tenian mayor area. El test estadistico que comparé dichas curvas fue el propuesto
por DeLong. Asi mismo se dieron valores de sensibilidad, especificidad y porcentaje de

pacientes bien clasificados respecto a la prueba patrén.

Todas las pruebas estadisticas realizadas han sido de caracter bilateral, con una
significacion del 5%. No ha habido un tratamiento especifico para los valores perdidos,
excluyéndose de un andlisis particular a los sujetos que no tenian informacién para una
cierta variable incluida en los modelos, comparaciones o descriptivas, pero incluyéndolos
cuando, para otra variable, si disponian de informacion. Se ha usado el paquete

estadistico Stata v14 para efectuar los analisis.
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1. ENFERMEDAD HEPATICA EN POBLACION GENERAL.

1.1. PARTICIPACION.

Del total de Equipos de Atencion Primaria de las comarcas del Barcelonés Nord i
Maresme, participaron 16 centros en el estudio. Estos fueron: Premia de Mar, Vilassar de
Mar, Vilassar de Dalt, Matar6 1 (La Riera), Matar6 3 (Rocafonda), Matar6 5 (Ronda
Cerdanya), Matar6 6 (Gatassa), Matar6 7 (Ronda Prim), Arenys de Mar, Sant Andreu de
Llavaneres, Santa Coloma de Gramanet 1(Can Mariner), Santa Coloma de Gramanet 2
(Llati), Santa Coloma de Gramanet 3 (Singuerlin), Santa Coloma de Gramanet 4 (Riu
Nord/Riu Sud), Santa Coloma de Gramanet 5 (Santa Rosa) y Santa Coloma de Gramanet
6 (Fondo).

El trabajo de campo del estudio se inici6 el dia 27 de marzo de 2012 y finalizé el 30 de
marzo de 2016.

La poblacion adulta de entre 18 y 75 afios asignada a los centros de Atencion Primaria
participantes fue de 162.950 habitantes. Tras revisar la historia clinica informatizada en el
programa ECAP de los posibles candidatos a participar en el estudio, fueron excluidos
2004 individuos (1,23%) por estar diagnosticados previamente de una enfermedad
hepatica, por tanto, la poblacién diana fue de 160.946 habitantes. Se seleccioné una
muestra al azar de 4.866 individuos para participar en el estudio. Se realizaron unas 900
llamadas telefénicas por centro para intentar contactar con los participantes. En algunos
casos se hicieron hasta 6 intentos de llamadas telefénicas para poder contactar con el
individuo. De los 4.866 individuos que fueron invitados a patrticipar, finalmente lo hicieron
3.076 que corresponde a un 63,2%. El motivo principal por el que los individuos
rechazaron participar en el estudio (1.790) fue porque no les interesaba y solo un
pequefio porcentaje habia trasladado su domicilio fuera del territorio donde se realizé el
estudio. Posteriormente, de los 3.076 participantes fueron excluidos 62 individuos por los
siguientes motivos: en 46 no se pudo realizar la elastografia por un IMC elevado y no
disponer de la sonda adecuada de medicion para estos casos, 13 presentaban una
enfermedad hepatica crénica en la historia clinica, 2 eran registros duplicados y 1 caso
tenia menos de 18 afios en el momento del reclutamiento. Finalmente, la muestra para el

andlisis fue de 3.014 individuos (figura 19).
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Poblacién 18-75 afios asignada

162.950 habitantes

Excluidos por enfermedad hepatica
(historia clinica informatizada:e-cap)

2.004 individuos (1,23%)

v

Poblacién diana para el estudio

160.946 habitantes

Poblacidn invitada a participar
(elegida al azar)

4.866 individuos

Rechazan participar o traslado de
domicilio

v

1.790 individuos

\4

Poblacién que acepta participar

3.076 individuos (63,2%)

Excluidos por IMC elevado (no
realizacién de elastografia),
hepatopatia crénica, registro duplicado

> 0 < 18 afios.

62 individuos

\4

Poblacién a analizar

3.014 sujetos

Figura 19. Diagrama de flujo de participacion.
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1.2. CARACTERISTICAS BASALES DE LA MUESTRA.
1.2.1. Género.

Del total de los individuos participantes, 1289 eran hombres y 1725 eran mujeres lo que

corresponde a un 43% y 57% respectivamente (figura 20).

57%
Mujeres

Figura 20. Distribucion por género de la poblacion.

1.2.2. Edad.

La edad media fue de 54+12 afios (rango 19-75). La distribucién por grupos de edad se
expone en la figura 21. En el grupo de edad entre 18-29 afios hubo 112 individuos
(3,71%), en el grupo entre 30-39 afios 316 individuos (10,48%), en el grupo entre 40-49
afios 555 individuos (18,41%), en el grupo entre 50-59 afios 843 individuos (27,96%) y en
el grupo de edad entre 60-75 afios hubo 1188 individuos (39,41%).

39,41%

27,96%
18,41%
10,48%
3,71%

18-29 30-39 40-49 50-59 60-75

Figura 21. Distribucion por grupos de edad de la muestra.
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1.2.3. Etnia.

Un total de 2861 individuos (95%) fueron de origen caucasico y el resto se distribuian de
la siguiente forma: 104 individuos (3%) etnia andina, 24 individuos arabes (1%), 26

individuos (1%) etnia negra, 3 individuos orientales y 1 individuo hindu (figura 22).

95%

®  Andina
@ Arabe
& Negra

@ Oriental

5%
S ‘ Otras etnias

caucasica otras

Figura 22. Distribucion de la poblacion segun la etnia.

Los motivos principales de la menor participacion entre las etnias no caucéasicas fueron
principalmente la barrera idiomética que dificultaba la correcta comprension de la
finalidad y desarrollo del estudio, la falta de datos administrativos para contactar con los
individuos y los frecuentes traslados de domicilio en estas comunidades.
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1.2.4. Nivel de estudios.

En la figura 23 se presenta la distribucién del nivel de estudios de la poblacion. Del total
de participantes 417 (14%) no tenian estudios, 1340 (43%) tenian estudios primarios, 926

(31%) estudios secundarios y 355 (12%) estudios universitarios.

43%

Sin estudios Primarios Secundarios Universitarios

Figura 23. Distribucion de la poblacién segin el nivel de estudios.

1.2.5. Habitos t6xicos.
1.2.5.1. Tabaco.

Un total de 1447 individuos (47%) declararon no haber fumado nunca, 884 (29%) eran
exfumadores y 713 (24%) eran fumadores activos (figura 24).

HNo fumador EmExfumador EFumador

Figura 24. Distribucion del habito tabaquico en la poblacion.
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1.2.5.2. Alcohol

El consumo de alcohol se determiné por unidades de bebida estdndar (UBE) semanales.
Se define como consumo de riesgo una ingesta de alcohol superior a 21 UBE por
semana en hombres y 14 UBE por semana en mujeres. Un total de 1514 individuos
(50%) eran consumidores de alcohol habituales, 277 (9%) declararon un consumo de
riesgo del mismo, de los que 215 fueron hombres y 62 mujeres, y 1243 (41%) declararon
no consumir alcohol. EI consumo medio entre los bebedores era de 11,6 UBE por
semana (DE+12) (figura 25).

LINo bebedores  ubebedores Ebebedores de riesgo

41%

Figura 25. Distribucion del consumo de alcohol en la poblacién.
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1.2.6. Exploracién fisica.
1.2.6.1. indice de masa corporal.

El IMC medio de la muestra fue de 28 kg/m? (DE=5). El sobrepeso se defini6 como un
IMC superior o igual a 25 kg/m? e inferior a 30 kg/m?y la obesidad como un IMC superior
o igual a 30 kg/m? En 1253 individuos (41%) se observé sobrepeso y en 975 (32%)

obesidad. En total en el 72% de la muestra se observé sobrepeso u obesidad (figura 26).

& Normopeso LiSobrepeso L Obesidad

32% N

Figura 26. Distribucion del IMC en la poblacion de estudio.

1.2.6.2. Perimetro abdominal.

La obesidad abdominal se definié como una circunferencia de cintura superior o igual a
102 cm en hombres y a 88 cm en mujeres. 1528 individuos (50%) presentaban obesidad
abdominal La circunferencia de cintura media fue de 94 cm (DE£13) y de cadera de 104
cm (DEx10).

1.2.6.3. Presion arterial.

La media de presion arterial sistélica fue de 126 mmHg (DE+17) y de presion arterial
diastélica de 80 mmHg (DE+10).
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1.2.7. Comorbilidades.

Las comorbilidades asociadas en la poblacion de estudio y relacionadas con el SM,
segun declararon los individuos o constara en la historia clinica de los mismos fueron las
siguientes: un total de 816 individuos (27%) presentaron HTA, 323 (11%) DM2, 1157
(38%) hipercolesterolemia y 328 (11%) hipertrigliceridemia. La prediabetes, definida
como aquella entidad con glucemia basal entre 100 y 125 mg/dl y hemoglobina
glicosilada entre 5,7 y 6,4%, se registro a partir de los parametros analiticos del estudio y
se observo en 407 individuos (14%). EI SM definido por criterios de la NCEP-ATPIII se
observo en 817 individuos (28%) (figura 27).

38%

28%
27%

14%
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Figura 27. Distribucién de las comorbilidades

1.2.8. Patologia cardiovascular.

Los datos sobre la patologia cardiovascular asociada se obtuvieron mediante la
anamnesis de los participantes o por el registro en la historia clinica de éstos. Un total de
171 individuos (6%) presentaban antecedentes de enfermedad cardiovascular. La
cardiopatia isquémica, ya fuera en forma de angor o infarto agudo de miocardio, fue la
afectacibn mas prevalente en 113 individuos (66%), seguida de la enfermedad
cerebrovascular (ictus, accidente isquémico transitorio o enfermedad cerebrovascular
cronica) en 37 individuos (22%) y la arteriopatia periférica en 21 individuos (12%) (figura
28).
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@ Enfermedad cerebrovascular i Cardiopatia isquemica 1 Arteriopatia periférica

Figura 28. Distribucion de la patologia cardiovascular.

1.2.9. Principales variables analiticas.

En la tabla 21 se exponen las principales variables analiticas.

En relacion a las variables analiticas asociadas a la enfermedad renal se observo un
valor medio de creatinina sérica de 0,96 mg/dL (DE+0,23) y un valor de la mediana de
cociente albumina/creatinina (ACR) de 3,50 mg/g (IQR 9,20).

En relacion a las variables analiticas asociadas a la enfermedad hepéatica se observé que
710 individuos (24%) presentaron valores de transaminasas superiores a 40 U/L y 40
individuos (1,4%) presentaron valores superiores a 80 U/L. En el analisis del indice FLI se
observo que 1062 individuos (38%) presentaron un FLI igual o superior a 60, 823 (29%)
presentaron un FLI entre 30 y 60 y 934 individuos (33%) presentaron un FLI inferior a 30.
Se detectaron 23 nuevos casos no diagnosticados de virus de hepatitis B 'y 9 de virus de

hepatitis C.
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Tabla 21. Caracteristicas analiticas de la muestra.

Parametro edla D,
Hemograma
Hemoglobina (g/dl) 14,2 14
Leucocitos (x1000/pL) 6,77 1,85
Plaquetas (x1000/puL) 243958 60185
Parametros metabdlicos
Glucemia (mg/dl) 101 27
HbAlc (%) 5,69 0,73
Colesterol total (mg/dl) 213 39
HDL (mg/dl) 55,0 12,9
LDL (mg/dI) 134 35
Triglicéridos (mg/dl) 124 81
TSH (micrU/ml)* 2,01 1,41
Parédmetros renales
Creatinina (mg/dl) 0,96 0,23
Alblmina/creatinina en orina (mg/g)* 3,50 9,20
Parametros hepaticos
ASAT (UIL) 23,8 9,3
ALAT (UIL) 23,7 14,2
ALAT>80 U/L (n,%) 40 1,4%
GGT (U/L)* 23,0 44,0
Transaminasas elevadas (>40 UI/L) (n,%) 710 24,1%
FA (UIL) 78,4 25,5
Bilirrubina total (mg/dl) 0,647 0,292
Albumina (g/L) 44,0 3,3
Ferritina (nanog/ml)* 82 114
Transferrina (%) 27,4 11,1
Sideremia (picog/dl) 89,0 36,0
FLI n %
<30 934 33
30-60 823 29
=60 1069 38
Serologias
HBsAg 23 1%
Anti C 9 0,3%

* Mediana y rango interquartilico
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1.2.10. Elastografia hepética transitoria.

A todos los individuos participantes en el estudio se les practicd una elastografia hepatica
transitoria. El valor medio de la elastografia fue de 5 kPa con una DE+2,2. El rango de la
distribucion fue 2,0 kPa a 46,4 kPa. Se estableci6 el valor igual o0 mayor a 6,8 kPa para
considerar la elastografia alterada. En la figura 29 se representa la distribucion de los

valores de la elastografia hepatica en la poblacion.
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Figura 29. Distribucion de densidad de la elastografia hepéatica.

Las lineas azules de la distribucion de densidad marcan los percentiles 25 y 75
correspondientes a los puntos de corte de 3,8 y 5,6 kPa respectivamente. Como se
puede observar el 50% de la muestra presenta valores normales de elastografia hepatica.
Las lineas verdes marcan los percentiles 5 y 95 de la distribucién correspondientes a los
puntos de corte de 3 y 8,5 kPa respectivamente. Se excluyeron de esta figura 11
pacientes con elastografia hepatica entre 15.8 y 46.4 kPa.

Como se puede observar en la figura 30 en 271 individuos (9%) se observé un valor de
elastografia superior o igual a 6,8 kPa, 206 (6,8%) presentaron un valor superior o igual

a 7,6 kPay 174 (5,8%) un valor superior a 8 Kpa.
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9%

6,8%

5,8%

26.8 Kpa 27.6 Kpa 28.0 Kpa

Figura 30. Distribucion de la muestra con alteracion de la elastografia hepatica
segun los puntos de corte establecidos.

Dado que en el analisis inicial de los individuos con elastografia 26.8 kPa se incluyeron
los bebedores de riesgo y los nuevos casos detectados de hepatitis B y C, posteriormente
se realiz6 un nuevo andlisis excluyendo a estos individuos (304) puesto que podian
presentar una hepatopatia crénica de base no detectada con anterioridad. Se observé
gue la media de los valores de la elastografia era de 4,9 kPa (DE+2,1) y la distribucion de
los individuos segun los puntos de corte fueron: 225 con valor superior o igual a 6,8 kPa
(8,3%), 169 con valor igual o superior a 7,6 kPa (6,2%) y 144 con valor superior o igual a
8 kPa (5,3%) (figura 31).

8,3%

6,2%

5,3%

>6.8 kPa >7.6 kPa >8.0 kPa

Figura 31. Distribucion de la muestra con alteracion de la elastografia hepatica.
Excluidos bebedores de riesgo, VHB y VHC.
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1.2.10.1. Principales factores asociados a la elastografia hepéatica mediante el analisis
univariante.

En la tabla 22 se exponen las principales variables clinicas segun la alteracién o no de la

elastografia.

Tabla 22. Principales variables clinicas asociadas a la alteracion de la elastografia.

Elastografia hepatica

<6.8 (N=2743) 6.8 (n=271)
n % n %
Hombres 1114 41% 175 65% <0.001
Edad (media, DE) 54 12 58 10 <0.001
IMC (Kg/m?)(media, DE) 28 5 33 5 <0.001
Sobrepeso (225 - <30 Kg/mz) 1193 44% 58 21% <0.001
Obesidad (230 Kg/m?) 740 27% 193 71%
Obesidad abdominal* 1276 47% 209 78% <0.001

Habitos Toxicos

Tabaco <0.001
No fumador 1329 49% 96 34%
Exfumador 757 28% 111 45%
Fumador actual 647 24% 61 21%

Alcohol <0.001
No bebedor 1126 46% 94 39%
Bebedor 1116 45% 106 43%
Bebedor de riesgo 231 9% 44 18%

Consumo alcohol (mediana, IQR) 7 11 12 19 <0.001

*Obesidad abdominal: perimetro abdominal 2102 cm en hombres, =88 cm en mujeres

Como se puede observar, de los 271 individuos con elastografia alterada 175 fueron
hombres (65%). La edad media fue superior en la poblaciébn con alteracion de la
elastografia (58 afios; DE+10) respecto a la poblacion con elastografia normal (54 afios;
DE+12) (p<0.001). El IMC (33 kg/m?;, DE5), la obesidad (71%), el sobrepeso (21%) y la
obesidad abdominal (78%) fueron también superiores entre la poblacion con elastografia
26,8 kPa respecto a los que presentaron elastografia normal (p<0.001). El 92% de la
muestra con una elastografia 26,8 kPa presentaron sobrepeso u obesidad (p<0.001).

Los resultados respecto a los habitos toxicos también fueron estadisticamente
significativos. Destacar, en referencia al alcohol, que el porcentaje de bebedores de
riesgo fue el doble en los que presentaron alteracion de la elastografia (18%) respecto a

los que presentaron elastografia normal (9%) (p<0.001). El consumo de alcohol también
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fue mayor en los individuos con elastografia alterada (mediana 12 vs 7; rango
intercuartilico 19 vs 11) (p<0.001).

En la tabla 23 se muestran las comorbilidades asociadas a la elastografia segun el valor
de corte de 6,8 kPa. El SM (65%), la HTA (45%), la DM2 (31%), la hipercolesterolemia y
la hipertrigliceridemia fueron mas prevalentes entre los individuos con elastografia
alterada (p<0.001).

En relacion a la ER inicial se observo una diferencia en funcion de la alteracion o no de la
elastografia. En 28 individuos de los 271 que presentaron una elastografia 26,8 kPa y en
96 individuos de los 2743 con valores normales de elastografia se observo ER inicial, lo
que corresponde a un 11% y 4% respectivamente (p<0.001) (Tabla 23).

Tabla 23. Prevalencia de comorbilidades asociadas segin alteracion o no de la elastografia.

Elastografia hepética

Comorbilidades <6.8 (n=2743) 26.8 (n=271)
n % n %

Hipertension 670 24% 121 45% <0.001
Diabetes 223 8% 85 31% <0.001
Hipercolesterolemia 992 36% 136 50% <0.001
Hipertrigliceridemia 270 10% 51 19% <0.001
ER inicial 96 4% 28 11% <0.001
Sindrome metabolico 644 25% 173 65% <0.001

En la tabla 24 se pueden observar las diferencias respecto a los parametros analiticos
segun la alteracion o no de la elastografia. La creatinina experiment6 un leve aumento,
de 0,91 mg/dl (DE+0,23) a 0,99 mg/dl (DE+0,22), y el valor de ACR pas6 de una mediana
de 3,4 mg/g (IQR 3,1) a 4,4 mg/g (IQR 6,1) en poblacion con elastografia normal y
alterada respectivamente.

Los valores medios de la glucemia y de la hemoglobina glicosilada también aumentaron
de manera significativa con la alteracion de la elastografia, de 99 mg/dl (DE+23) a 119
mg/dl (DEx40) en el caso de la glucemia y de 5,6% (DE+0,6) a 6,2% (DE+1,1) en el caso
de la hemoglobina glicosilada (p<0.001).

También fue claramente mayor el porcentaje de individuos con transaminasas elevadas y
elastografia alterada, siendo del 49% frente al 20% de los que presentaron una
elastografia normal si las transaminasas eran superiores a 40 U/L y del 20% frente al 5%

con transaminasas por encima de 80 U/L (p<0.001).
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Tabla 24. Distribucion de las variables analiticas segin la alteracion de la elastografia.

Elastografia hepatica

Parametros analiticos <6.8 (n=2743) 26.8 (n=271)

media DE media DE
Glucemia (mg/dl) 99 23 119 40 <0.001
HbAlc (%) 5,6 0.6 6,2 1,1 <0.001
Creatinina (mg, dl) 0,91 0,23 0,99 0,22 <0.001
ACR (mediana, IQR) 3,4 3,1 4,4 6,1 <0.001
Colesterol (mg/dl) 213 39 206 40 0,005
HDL (mg/dl) 56 13 48 12 <0.001
LDL (mg/dl) 135 34 126 38 <0.001
Triglicéridos (mg/dl) 118 70 181 136 <0.001
ASAT (U/L) 23 8 28 15 <0.001
ALAT (U/L) 23 14 31 18 <0.001
GGT (U/L) (median, IQR) 22 17 36 37 <0.001
Transaminasas >40 U/L (n, %) 526 20% 132 49% <0.001
Transaminasas>80 U/L (n, %) 130 5% 54 20% <0.001
FLI 46 28 78 24 <0.001
<30 (n,%) 910 36% 24 9% <0.001

30-60 (n,%) 802 31% 21 8%

260 (n,%) 846 33% 216 83%

En el andlisis del indice FLI se observd una puntuacion media superior en los individuos
con elastografia 26,8 kPa, 78 (DE+24) frente a 46 (DE+28).

Un FLI = 60 estuvo presente en 216 individuos con elastografia alterada (83%), mientras
que solo se presentd en el 33% con elastografia <6,8 kPa. 24 individuos (9%)
presentaron un FLI < 30 y elastografia = 6,8 kPa (p<0.001) (tabla 24).

1.2.10.2. Prevalencia de los factores relacionados a la alteracion de la elastografia

hepatica segun el andlisis univariante.

Se analiz6 la prevalencia de los diferentes factores relacionados con la elastografia
hepatica en funcion de los diferentes puntos de corte establecidos en el estudio (6.8, 7.6
y 8 kPa), mediante el andlisis univariante. Teniendo en cuenta estos puntos de corte, se
puede observar en la figura 33 que la prevalencia de todas las variables fue superior al
15% en el valor de 6.8 kPa, excepto el género y la edad. Esta prevalencia disminuy6 al
aumentar el valor de corte en la elastografia (tabla 25). A pesar de esto la obesidad, HTA,

DM2, SM y transaminasas mantuvieron prevalencias altas en el punto de corte 28 kPa,
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siendo especialmente llamativo las transaminasas por encima de 80 U/L que se

mantuvieron en el 20%.

En relacion a la ER inicial se observo la misma tendencia, siendo del 23% para valores
6.8 kPa, del 17% para valores 27.6 kPa y manteniéndose en el 16% para valores =8 kPa
(Tabla 25).

ALT or AST >80 IU/L —

Type 2 diabetes —|

Chronic kidney disease —|

Metabolic syndrome —| ——
Obesity — ——
Fatty Liver Index 260— ——
ALT or AST 40-80 1U/L—| ——

Alcohol risk consumption —

Hypertriglycediremia —

Arterial hypertension —| ——
Abdominal obesity — —e—
Male —| ——
Age =50 — —e—

Overall4 H—@—

T T T T T T
10% 15% 20% 25% 30% 35%

Figura 33. Prevalencia (IC95%) de la rigidez hepética en el punto de corte de 6.8 kPa para los
diferentes factores de riesgo.
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Tabla 25. Factores relacionados con los diferentes puntos de corte de la elastografia hepatica.

Elastografia

26.8 kPa 27.6 kPa 28.0 kPa
‘ n ‘ % IC 95% % IC 95% % IC 95%
Género
Hombre 1289 | 14% 12% 16% | 10% 9% 12% 9% 7% 10%
Mujer 1725 | 6% 5% 7% 4% 3% 5% 4% 3% 5%

Edad (afios)

19-49 983 | 6% 4% 7% | 4% 2% 5% | 3% 2% 4%
50-54 392 | 8% 5% 11% | 7% 4% 10% | 6% 4% 8%
55-64 993 | 11% 9% 14% | 9% 7% 11% | 7% 6% 9%
65-75 646 | 11% 9% 14% | 9% 7% 11% | 8% 6% 10%
IMC (Kg/m?)

Sobrepeso (225 - <30) 1251 | 5% 4% 6% | 3% 2% 4% | 3% 2% 4%
Obesidad (230) 933 | 21% 18% 23% | 17%  14% 19% | 14% 12% 16%

Obesidad abdominal*

No 1498 | 4% 3% 5% 3% 2% 3% 2% 1% 3%
Si 1485 | 14% 12% 16% | 11% 10% 13% | 9% 8% 11%
Alcohol

No bebedor 1220 | 8% 6% 9% 6% 5% 8% 5% 4% 7%
Bebedor 1222 | 9% 7% 10% 6% 5% 8% 6% 4% 7%
Bebedor de riesgo 275 | 16% 12% 21% | 13% 9% 17% | 10% 7% 14%

Hipertension

No 2223 | ™% 6% 8% 5% 4% 6% 4% 3% 5%
Si 791 | 15% 13% 18% | 12% 10% 15% | 10% 8% 13%
Diabetes

No 2706 | 7% 6% 8% 5% 4% 6% 4% 3% 5%
Si 308 | 28% 23% 33% | 22% 18% 27% | 20% 16% 25%
ER inicial

No 2726 | 9% 8% 10% | 7% 6% 8% 6% 5% 6%
Si 124 | 23% 16% 31% | 17% 11% 25% | 16% 10% 24%

Sindrome metabdlico

No 2069 | 5% 4% 6% 3% 2% 4% 3% 2% 3%

Si 817 | 21% 18% 24% | 17% 14% 20% | 14% 12% 17%

Transaminasas

Transaminasas<40 U/L 2249 6% 5% 7% 4% 3% 5% 4% 3% 4%
Transaminasas 40-80 U/L 474 16% 13% 20% | 14% 11% 17% | 12% 9% 15%
Transaminasas>80 U/L 184 | 29% 23% 36% | 23% 17% 30% | 20% 15% 27%

* Obesidad abdominal: Perimetro abdominal 2102 cm en hombres =88 cm en mujeres.
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1.2.10.3. Factores relacionados a la alteracion de la elastografia hepatica mediante el

analisis multivariante.

En la tabla 26 se puede observar el modelo de analisis multivariante donde se muestran
los factores de riesgo asociados a la elastografia hepética segun los diferentes puntos de

corte ajustado por edad y género.

Tabla 26. Factores de riesgo asociados a la elastografia. Modelo multivariante.

Elastografia

26.8 kPa 27.6 kPa 28.0 kPa

OR IC 95% OR IC 95% OR IC 95%
Hombre 2,63 194 355 0,000 | 2,49 1,77 351 0,000 | 225 156 3,24 0,000

Transaminasas >40 U/L | 2,36 1,76 3,16 0,000 | 2,64 1,90 3,66 0,000 | 2,72 191 3,86 0,000

Obesidad abdominal 3,67 263 511 0,000 | 412 2,77 6,11 0,000 | 401 260 6,18 0,000

Glucemia 2100 mg/dl 1,59 1,16 2,19 0,004 | 1,83 1,27 264 0,001 | 198 1,33 296 0,001

Baja HDL? 1,57 1,14 2,16 0,006 | 1,89 1,33 2,68 0,000 | 1,76 1,21 2,57 0,003

Triglicéridos 2150 mg/dl | 1,48 1,09 1,99 0,011 [ 1,49 1,07 2,09 0,020 | 1,53 1,07 220 0,020

Diabetes 220 153 3,16 0,000 [ 1,92 130 285 0,001 | 207 1,37 3,12 0,001

1. Perimetro abdominal = 102 cm en hombres, = 88 cm en mujeres. 2. HDL<40mg/dl en hombres, <50mg/dl mujeres.

El principal factor de riesgo asociado en cualquiera de los puntos de corte es la obesidad
abdominal con una OR que fue de 3,67 (IC95% 2,63-5,11), para el valor 26,8 kPa, a 4,01
(IC95% 2,60-6,18) para el valor 28 kPa. El resto de factores asociados fueron: el género
masculino con OR de 2,63 (IC95% 1,94-3,55) a 2,25 (IC95% 1,56-3,24), las
transaminasas con OR de 2,36 (IC95% 1,76-3,12) a 2,72 (IC95% 1.91-3.86), la diabetes
con OR de 2,20 (IC95% 1,53-3,16) a 2,07 (IC95% 1,37-3,12), seguidas de la glucemia, el
bajo nivel de HDL vy los triglicéridos, siendo también la relacion significativa con estos tres

ultimos factores. La edad no fue significativa en ninguno de los casos.

En el mismo modelo se excluyeron a los individuos con consumo de riesgo de alcohol o
con serologia positiva para VHB o VHC. Se mantuvo la asociacion con las mismas
variables, siendo la obesidad abdominal, el género masculino, las transaminasas y la
diabetes los factores mas fuertemente asociados con OR de 3,91 (IC95% 2,70-5,66) a
4,65 (IC95% 2,83-7,64) para la obesidad abdominal, OR de 2,60 (IC95% 1,39-3,50) a
2,20 (IC95% 1,60-3,20) para el género masculino, OR de 2,22 (IC95% 1,61-3,07) a 2,60
(IC95% 1,76-3,83) para las transaminasas y OR de 2,47 (IC95% 1,67-3,66) a 2,12
(IC95% 1,34-3,34) para DM2 (Tabla 27).
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Tabla 27. Factores de riesgo asociados a la elastografia. Modelo multivariante excluyendo bebedores de
riesgo, VHB y VHC.

Elastografia

6.8 kPa 7.6 kPa 8.0 kPa

IC 95% I1C 95% IC 95%
Hombre 260 1,39 350 0,000 (250 1,80 350 0,000 2,20 160 3,20 0,000

Transaminasas >40 U/L | 2,22 1,61 3,07 0,000 | 252 1,75 361 0,000 | 260 1,76 3,83 0,000

Obesidad abdominal 391 270 566 0,000 | 473 3,00 7,44 0,000 | 465 283 7,64 0,000

Glucemia 2100 mg/dl 158 1,11 226 0011|176 1,17 264 0,007 | 1,94 1,24 3,03 0,004

Baja HDL? 150 1,07 212 0020|191 131 2,79 0,001 | 1,84 122 2,76 0,003

Triglicéridos 2150 mg/dl | 1,48 1,06 2,06 0,021 | 1,57 1,08 228 0,018 | 1,56 1,05 2,34 0,029

Diabetes 2,47 1,67 3,66 0,000 ( 2,00 1,29 3,09 0,002 | 2,12 134 334 0,001

1. perimetro abdominal = 102 cm en hombres, = 88 cm en mujeres. 2. HDL<40mg/dl en hombres, <50mg/dl mujeres.
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2. ENFERMEDAD RENAL INICIAL.

2.1. PARTICIPACION.

De los 3060 individuos de la muestra inicial se excluyeron 167 en los que no se pudo
obtener el valor de ACR por la dificultad en la recogida de la muestra de orina y 22
individuos por presentar ERC en estadios 3, 4 6 5 detectados por historia clinica o por un
FG < 60 ml/min en la analitica del estudio. La muestra definitiva para el andlisis de la
enfermedad renal inicial fue de 2871 individuos (figura 34).

Poblacion de estudio inicial

3060 individuos

Excluidos 22 casos por ERC estadios
3, 4, 5 (historia clinica o FG <60
mI/min/1.73m2) y 167 casos por no
disponer de muestra de orina

A 4

Total excluidos 189 (6%)

\ 4
Poblacion de estudio ER inicial

2871 individuos

Figura 34. Diagrama de flujo de participacion en la ER inicial.
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2.2. PREVALENCIA DE ENFERMEDAD RENAL INICIAL.

La ER inicial se defini6 como una ACR alterada, superior a 17 mg/g o 25 mg/g segun
fueran hombres o mujeres respectivamente, en dos muestras de orina separadas al
menos 3 meses y un FG = 60ml/min/1.73m?. En 157 individuos (5,5%) se observé una
ACR alterada en una primera determinacion. Cuando se repitio la determinacion en una
segunda y/o tercera muestra, en 109 individuos se observo una ACR alterada, lo supuso
una prevalencia de ER inicial del 3,8%. Al establecer el punto de corte en 30 mg/g, tal
como recomiendan las guias mas utilizadas, el 3,6% de la poblacion (103 individuos)
presentd un valor igual o superior de ACR en una primera determinacion de orina
(p<0,001) (figura 35). En 48 individuos que tuvieron criterios para realizar una segunda
determinacion no fue posible realizarla por no poder localizar al individuo o porque tras
localizarlo y explicarle la necesidad de repetir una segunda determinacion, finalmente no
aportd la muestra de orina. En 15 casos se requiri6 una tercera determinacion

confirmatoria por ser discordantes las dos primeras.

5,5%

P<0,001

3.8% 3,6%

12 determinacion 22 determinacion ACR 230 mg/g
Figura 35. Prevalencia de ER inicial.

El valor medio de ACR observado en la de muestra fue de 8,8 mg/g (DE+29,9). El valor
de la mediana calculado fue de 3,5 (IQR 3,3), poniendo de manifiesto la clara asimetria
de la variable en la poblacion. Tal como se observa en la figura 36 el 95% de la poblacion
presentd valores de ACR inferiores a 30 mg/g y el 50% present6 valores de ACR entre

2,4y 5,7 mg/g, correspondiente a los percentiles 25 y 75 respectivamente.
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14 24 5,7 U U 22,4 T

0 (ps)(p2s P75 10 20 30
(PoP25)— (P73) Albumina/creatinina en orina (mg/g)(Pgs)

Figura 36. Distribucion de densidad de la ACR.

Tal y como se ha comentado en la metodologia, inicialmente el FG para excluir o no a un
individuo del estudio se estimé a partir de la férmula MDRD dado que era la que
proporcionaba el laboratorio de referencia. Con el cambio de nomenclatura y la
implementacion de la formula CKD-EPI por parte del laboratorio de referencia, el FG
glomerular se estimé basandose en ésta Ultima. Dada esta circunstancia, se intento
valorar la concordancia entre ambas férmulas en aquellos individuos en los que fue
posible (2280). Se pudo observar que 169 participantes presentaron un FG inferior a 60
ml/min mediante CKD-EPI y superior o igual a 60 ml/min mediante MDRD y 35 individuos
presentaron un FG inferior a 60 mediante MDRD y entre 60 y 90 ml/min/1,73m? mediante
CKD-EPI (p<0,001). La concordancia entre ambas férmulas fue buena con un indice
kappa de 0,68 (SE 0.016).
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2.3. CARACTERISTICAS BASALES DE LA MUESTRA.

2.3.1. Género.

De los 2871 individuos que formaron la poblacion de estudio para la ER inicial, 1137
fueron hombres (42,5%) y 1625 mujeres (56,6%) (figura 37).

56,6%
Mujeres

Figura 37. Distribucion por género de la poblacion de estudio para la ER inicial.

La presencia de ER inicial se dio en 85 hombres (7%) y en 34 mujeres (1,5%) (p<0,001).
En nuestra poblacion, la relacién entre géneros fue de 3,5 hombres afectos de ER inicial
por cada mujer afectada (Figura 38).

1,5%
Mujeres

Figura 38. Prevalencia de la ER inicial por géneros.
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2.3.2. Edad.

Se dividié la muestra en cuatro grupos de edad: 19-44 afios, 45-54 afios, 55-64 afios y
65-75 afios. El numero de individuos por grupo fue: 569 en el grupo 19-44 afios (19,8%),
689 en el grupo 45-54 afios (24%), 966 en el grupo 55-64 afios (33,6%) y 647 en el grupo
65-75 afios (22,5%). La edad media fue de 55 afios (DE+12) y fue significativamente mas
alta entre los individuos con ER inicial, 61 afios (DE+9) frente a 55 afos (DE+12) en los
individuos sin ER inicial (p<0,001) (figura 39).

33,6%

0
24% 22,5%

19,8%

19-44 45-54 55-64 65-75

Figura 39. Distribucion por grupos de edad.

Se observé un aumento en la prevalencia de ER inicial con la edad: 7 individuos (1,2%)
tenian entre 19 y 44 afios, 15 individuos (2,2%) entre 45 y 54 afios, 38 individuos (3,9%)
entre 55 y 64 afios y 49 individuos (7,6%) entre 65 y 75 afios. En el analisis por género
también se observé un aumento de la prevalencia de ER inicial con la edad, tanto en

hombres como en mujeres tal y como se observa en la figura 40.
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Etotal Hhombres Hmujeres
12,7%

8,2%
7,6%

P<0,001

3,9%
3% 2,9%

2,1% 2,2%
0 1,7%
1,2% lo 6% 0,9%
i i |

19-44 45-54 55-64 65-75

Figura 40. Prevalencia de ER inicial por categorias de edad y género.

2.3.3. Habitos toxicos.

2.3.3.1. Tabaco.

El consumo de tabaco se presentd en 657 individuos (23%), 833 eran exfumadores
(29,1%) y 1367 individuos (47,8%) declararon no haber fumado nunca.

En relacion a la ER inicial se observd que 28 individuos (2%) que no habian fumado
nunca, 55 individuos (6,6%) entre los exfumadores y 24 individuos (3,7%) entre los
fumadores activos presentaron ER inicial (p<0.001) (figura 41).

6,6%

p<0,001

No fumador Exfumador Fumador actual

Figura 41. Prevalencia de ER inicial segun el consumo de tabaco.
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2.3.3.2. Alcohol.

Del total de la muestra 1434 individuos (50%) declararon no consumir alcohol, 1168
individuos (40,7%) eran bebedores moderados y 266 (9,2%) declararon un consumo de
riesgo (>21 UBE/semana en hombres y >14 UBE/semana en mujeres).

En relacién a la ER inicial se observd que 42 individuos (2,9%) entre los no bebedores y
45 individuos (3,9%) entre los bebedores moderados presentaron ER inicial. Entre los
bebedores de riesgo (22 individuos) esta prevalencia aumenté hasta el 8,3% (p<0.001)
(figura 42).

8,3%

p<0,001

3,9%
2,9%

No bebedor Bebedor moderado Bebedor de riesgo

Figura 42. Prevalencia de ER inicial segin consumo de alcohol.
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2.3.4. indice de masa corporal.

En relacion al IMC la distribucion en la muestra fue la siguiente: 921 individuos (32,2%)
presentaron obesidad, 1191 individuos (41,6%) sobrepeso y 750 individuos (26,2%)
normopeso. De los individuos con obesidad, 62 (6,7%) presentaron ER inicial. Entre los
individuos con sobrepeso la ER inicial se observo en 38 sujetos (3,2%) y solo estuvo
presente en 9 individuos con normopeso (1,2%) (Figura 43).

La prevalencia de obesidad en la poblacion con ER inicial (109) fue del 56% vy la de
sobrepeso del 34,8% (p<0,001) (figura 44).

6,7%

P<0,001

Normopeso Sobrepeso Obesidad

Figura 43. Prevalencia de ER inicial segun el IMC.

i Normopeso LiSobrepeso L Obesidad

P<0,001

Figura 44. Distribucion del IMC en la poblacién afecta de ER inicial.

( |
l158’




Resultados

2.3.5. Diabetes.

Dado el importante factor de riesgo de la DM2 para el desarrollo de ERC se realiz6 un
analisis especifico de esta variable en la poblacion de estudio. La fuente para el
diagndstico fue mediante la historia clinica o bien por la anamnesis realizada al individuo
durante la entrevista clinica. 305 individuos (10,6%) presentaron DM2 y 352 prediabetes
(19,8%).

De la poblacién afecta de DM2, 47 individuos (15,4%) presentaron ER inicial (p<0.001) y
de los individuos con prediabetes, 21 casos presentaron ER inicial (6%) (p<0.001) (figura
45).

Al analizar la poblacién con ER inicial (109), el 43,1% presentaban DM2 y el 53,8%
prediabetes (p<0.001) (figura 46).

15,4%

P<0,001

6%

Diabetes Prediabetes

Figura 45. Prevalencia de ER inicial en la poblacion con diabetes y prediabetes.

53,8%

43,1%

P<0,001

Diabetes Prediabetes

Figura 46. Prevalencia de diabetes y prediabetes en poblacién con ER inicial.
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2.3.6. Hipertension.

Al igual que en la DM2, se hizo un analisis de los individuos que presentaron un
diagndstico previo de HTA por historia clinica o por anamnesis. 778 individuos (27,1%)

eran hipertensos. La ER inicial se present6 en 65 (8,4%).

De los 109 individuos con ER inicial la presencia de HTA se observé en el 59,6% de los

casos (figura 47).

Figura 47. Prevalencia de HTA en poblacién con ER inicial.
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En la tabla 28 se resume la prevalencia de ER inicial segun los principales factores

asociados en la poblacion mediante el analisis univariante.

Tabla 28. Prevalencia de ER inicial segun los factores asociados.

ER inicial

Sexo <0.001
Hombre 1137 93,0% 85 7,0% 1222 43%
Mujer 1625 98,5% 24 1,5% 1649 57%
Edad <0.001
19-44 562 98,8% 7 1,2% 569 19,9%
45-54 674 97,8% 15 2,2% 689 24,1%
55-64 928 96,1% 38 3,9% 966 33,8%
65-75 598 92,4% 49 7,6% 647 22,6%
Media, DE 55 12 61 9 55 12 <0.001
Tabaquismo <0.001
No fumador 1339 98,0% 28 2,0% 1367 47,8%
Exfumador 778 93,4% 55 6,6% 833 29,1%
Fumador actual 633 96,3% 24 3,7% 657 23,0%
Alcohol <0.001
No bebedor 1392 97,1% 42 2,9% 1434 50,0%
Bebedor moderado 1123 96,1% 45 3,9% 1168 40,7%
Bebedor de riesgo 244 91, 7% 22 8,3% 266 9,2%
Obesidad <0.001
Normopeso (<25 Kg/m?) 741 98,8% 9 1,2% 750 26,1%
Sobrepeso (25-30 Kgim?) 1153 96,8% 38 3,2% 1191 41,4%
Obesidad (230 Kg/m?) 859 93,3% 62 6,7% 921 32,0%
Diabetes <0.001
No 2504 97,6% 62 2,4% 2566 89,4%
Si 258 84,6% 47 15,4% 305 10,6%
Prediabetes <0.001
No 1406 98,7% 18 1,3% 1424 80,2%
Si 331 94,0% 21 6,0% 352 19,8%
Hipertension arterial <0.001
No 2049 97,9% 44 2,1% 2093 72,9%
Si 713 91,6% 65 8,4% 778 27,1%

2.3.7. Factores mas prevalentes asociados a la enfermedad renal inicial.

La figura 48 resume los factores mas prevalentes asociados a la poblacién con ER inicial
en el presente estudio. La HTA, la obesidad y la prediabetes estaban presentes en mas
del 50% de la poblacion con ER inicial (p<0,001).
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59,6%

53,8% 56,0%
,8%

43,1%

34,8%

Sobrepeso DM2 Prediabetes Obesidad HTA

Figura 48. Factores més prevalentes asociados a la ER inicial.

2.4. FACTORES DE RIESGO DE LA ENFERMEDAD RENAL INICIAL.

En la tabla 29 se muestran los factores de riesgo asociados a la ER inicial segun el
modelo multivariante. Se observé que el género masculino con OR 2,95 (IC95% 1,75-
4,97), el HGNA OR 2,82 (IC95% 1,76-4,54), la presion arterial OR 2,26 (IC95% 1,40-
3,66), la glucemia OR 1,78 (IC95% 1,16-2,74), el tabaco OR 1,64 (IC95% 1,0-2,67) y la
edad con OR 1,04 (1IC95% 1,02-1,07) fueron las variables que se asociaron de manera

significativa con la ER inicial.

Tabla 29. Factores de riesgo de la ER inicial.

(0] IC95% p ‘
Edad (x afio) 1,04 1,02 1,07 0,001
Hombre 2,95 1,75 4,97 0,000
Glucemia 2100 mg/dL 1,78 1,16 2,74 0,008
Presion arterial 2130/85 mmHg 2,26 1,40 3,66 0,001
Fumador 1,64 1,00 2,67 0,049
HGNA 2,82 1,76 4,54 0,000

El resto de variables analizadas (obesidad abdominal, transaminasas >40U/L, obesidad,
HDL, triglicéridos y elastografia hepética) no obtuvieron significacién estadistica, al
introducir en el modelo el HGNA, puesto que éste Ultimo puede explicar la variabilidad de
los componentes hepaticos y lipidicos. Asimismo, el consumo de alcohol no fue un factor

de riesgo significativo en el modelo si se introduce el género en el mismo.
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3. ENFERMEDAD RENAL INICIAL, SINDROME METABOLICO Y RIESGO
CARDIOVASCULAR.

En la tabla 30 se expone la prevalencia de ER inicial relacionada con el SM, los
componentes de SM y la escala REGICOR en el andlisis univariante y que se explican

mas especificamente en los siguientes subapartados.

Tabla 30. Prevalencia de ER inicial segln la presencia de SM, componentes de SMy el RCV.

ER inicial

SM <0.001
No 1983 97,8% 44 2,2% 2027 776,6%

Si 747 92,1% 64 7,9% 811 310,7%

SM premorbido <0.001
No 1866 98,5% 29 1,5% 1895 726,1%

Si 534 94,7% 30 5,3% 564 216,1%

Obesidad abdominal 0,001
No 1373 97,4% 36 2,6% 1409 49,5%

Si 1368 95,1% 71 4,9% 1439 50,5%

PA2130/85 mmHg <0.001
No 1548 98,3% 26 1,7% 1574 55,0%

Si 1205 93,6% 83 6,4% 1288 45,0%

Glucemia2100 mg/dl <0.001
No 1776 98,0% 37 2,0% 1813 63,7%

Si 963 93,0% 72 7,0% 1035 36,3%

HDL<40/50 mg/dl H/M 0,086
No 2184 96,5% 80 3,5% 2264 79,9%

Si 542 94,9% 29 5,1% 571 20,1%

Triglicéridos2150 mg/dl <0.001
No 2076 97,1% 61 2,9% 2137 75,3%

Si 653 93,2% 48 6,8% 701 24,7%

REGICOR (media, DE) 4,6 3,7 10,0 6,2 4,8 3,9 <0.001
<5 1685 99,0% 17 1,0% 1702 60,4% <0.001
5-10 832 94,9% 45 5,1% 877 31,1%
>10 194 81,2% 45 18,8% 239 8,5%

3.1. SINDROME METABOLICO.

La presencia de SM se observé en 811 individuos (28,6%). En el andlisis por género, 385
hombres (32% de los hombres) y 426 mujeres (26% de las mujeres) cumplieron criterios
de SM. ElI SM premdérbido, aquellos casos con criterios de SM pero sin presencia de

DM2 ni ECV establecida en cualquiera de sus formas, se dio en 564 individuos (19,9%).

De la poblacion con criterios de SM, 64 individuos (7,9%) presentaron ER inicial frente a
44 (2,2%) con ER inicial sin criterios de SM (p<0,001). En el subandlisis por género se

observo que 47 hombres (12%) y 17 mujeres (4%) con criterios de SM presentaron ER
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inicial (p<0.001). Entre los individuos con SM premorbido, 30 (5,3%) presentaron ER
inicial frente a los 29 con ER inicial sin SM premoérbido (p<0.001) (figura 49). De la
poblacion con ER inicial, el 59% presentaba SM y el 50,84% SM premorbido (figura 50).

32%

P<0,001

ETOTAL

L ER inicial

5,3%

mmnl

SM SM HOMBRES  SM MUJERES SM
PREMORBIDO

Figura 49. Prevalencia de ER inicial en poblacién con SM y SM premarbido.

59%

P<0.001

50,84%

SM SM premérbido

Figura 50. Prevalencia de SM y SM premérbido en poblacién con ER inicial
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3.2. RELACION CON LOS DIFERENTES COMPONENTES DEL SINDROME
METABOLICO.

3.2.1. Perimetro abdominal.

Se observaron 1439 individuos (50%) con obesidad abdominal, de los que 71 (4,9%)
presentaron ER inicial de manera concomitante frente a los 36 (2,6%) con ER inicial sin
obesidad abdominal (p<0,001) (figura 51).

3.2.2. Presion arterial.

De los 1288 individuos (45%) que presentaron unas cifras de presion arterial 2130/85
mmHg, se observo que 83 individuos (6,4%) presentaron ER inicial frente a los 26 (1,7%)
con ER inicial y cifras de presion arterial <130/85 mmHg (p<0,001) (figura 51).

3.2.3. Glucemia.

Un total de 1035 individuos (36,3%) presentaron una glucemia basal 2100 mg/dl. En 72
(7%) se observo ER inicial concomitante frente a los 37 (2%) que presentaron ER inicial

con glucemia <100 mg/dl (p<0.001) (figuras 51).
3.2.4. HDL.

De los 571 individuos (20,1%) que presentaron un bajo nivel de HDL (<40 mg/dl en
hombres y <50 mg/dl en mujeres), en 29 (5,1%) se observo ER inicial frente a los 80
individuos (3,5%) con ER inicial y valores superiores de HDL. En este caso la relacion no

fue estadisticamente significativa (p=0,086) (figura 51).
3.2.5. Hipertrigliceridemia.

701 individuos (24,7%) presentaron hipertrigliceridemia (nivel de triglicéridos 2150 mg/dl),
de los que 48 (6,8%) tuvieron de manera concomitante ER inicial frente a los 61

individuos (2,9%) con ER inicial y valor de triglicéridos <150 mg/dl (p<0,001) (figura 51).
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p<0.001
6,8% %
6,4%
p=0,086
| i I I
I Obesidad I HDL IPresién arteriall Triglicéridos I Glucemia I

abdominal

Figura 51. Prevalencia de ER inicial segin los componentes de SM.

3.3. PREVALENCIA DE LOS COMPONENTES DEL SINDROME METABOLICO EN LA
ENFERMEDAD RENAL INICIAL.

Tras valorar la prevalencia de la ER inicial en cada uno de los componentes del SM de
manera individual, se realiz6 un analisis de la prevalencia de cada uno de ellos en la
poblacién afecta de ER inicial. Se observé obesidad abdominal en el 66% de los casos,
un valor de presion arterial 2130/85 mmHg en el 76,14% de los individuos, la glucemia
basal 2100 mg/dl en el 66% de los casos, un bajo nivel de HDL se present6 en el 26,6% y
un nivel de triglicéridos <150 mg/dl se observo en el 44% de la poblacion con ER inicial
(figura 52). Los resultados fueron estadisticamente significativos (p<0.001) excepto en el
caso de la HDL (p=0,086).
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p<0,001
76,14%
66% 66%
44%
p=0,086
26,6%
HDL Triglicéridos Obesidad Glucemia Presion arterial

abdominal

Figura 52. Prevalencia de los componentes del SM en la poblacién con ER inicial.

3.4. EFECTO DEL SINDROME METABOLICO Y SUS COMPONENTES SOBRE LA
ENFERMEDAD RENAL INICIAL.

Se realiz6é un analisis de la ER inicial como variable continua (valores numéricos de ACR)
para identificar la relacién que se establecia con el SM y sus componentes. Se observo
una asociacion positiva y exponencial de la ACR con el SM con una B= 0,58 (IC95%
0,47-0.68; p<0.000). Esta misma relacién también se dio con los diferentes componentes
del SM de manera individual, de manera que la obesidad abdominal present6 una p=0,13
(IC 95% 0,03-0,23; p=0,008), la glicemia f= 0,29 (IC95% 0,18-0,39; p<0,000), el bajo
nivel de HDL 3= 0,07 (IC95% -0,06-0,19; p=0,277), la hipertrigliceridemia = 0,13 (IC95%
0,01-0,19; p=0,030) y la presién arterial presentdé una B= 0,37 (IC 95% 0,27-0,47;
p<0,000). Como se puede observar en la tabla 31, la asociacién fue estadisticamente

significativa con todos ellos excepto con el nivel de HDL.

Tabla 31. Relacién de la ER inicial (variable continua) con SM y sus componentes.

Relacion albiminalcreatinina (en In2) con SM y sus componentes

B IC95%

SM 0,58 0,47 0,68 0,000
Obesidad abdominal 0,13 0,03 0,23 0,008
Glicemia = 100 mg/dL 0,29 0,18 0,39 0,000
HDL <40 mg/dL, <50 mg/dL) 0,07 -0,06 0,19 0,277
Triglicéridos 2150 mg/dL 0,13 0,01 0,25 0,030
Presion arterial 2130/85 mmHg 0,37 0,27 0,47 0,000
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Con los resultados de la anterior tabla se puede calcular el incremento que experimentd
la ACR en funcién de si estuvo presente 0 no el SM y sus componentes como factores de
riesgo. A modo de ejemplo, un valor de ACR de 8 mg/g en un individuo sin SM, media
observada en la poblaciéon de estudio, aumentd hasta 12 mg/g si el mismo individuo era
diagnosticado de SM, es decir, un aumento crudo de 4 mg/g. Un valor de ACR de
17mg/g, valor limite de normalidad para hombres en este estudio, la presencia de SM
hizo que la ACR aumentase hasta 25,4 mg/g (aumento crudo de 8,4 mg/g). Para un valor
de 25 mg/g, limite de normalidad establecido para las mujeres, se produjo un aumento
hasta 37,4 mg/g (aumento crudo de 12,4 mg/g). Por dltimo, el valor de ACR de 30 mg/g
en un individuo sin SM (valor establecido como limite por la mayoria de guias), aumenté
hasta 44,8 mg/g si el individuo presentaba SM (aumento crudo de 14,8 mg/g). Este
mismo efecto se pudo observar para el resto de componentes del SM (figura 53 y tabla
32).

160 +
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—§—SM
120 -

== Obesidad abdominal
100 -
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40 + L
=#==Triglicéridos = 150 mg/d|
20 +
, _ () o2 = {—Presion arterial 2130/85
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Figura 53. Efecto del SM y sus componentes sobre el valor de ACR.
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Tabla 32. Valor cuantitativo que adopta la variable ACR segun la presencia de SM asi como sus diferentes
componentes.

valor ACR a%gﬁﬂ?rf‘gz G"‘i%'ggfa = Baja HDL* TG 2150° PA2130/85
8 mg/g 12 8,8 9,80 84 8,8 10,3
17 mg/g 25,4 18,6 20,8 17,8 18,6 22
25 mglg 37,4 27,4 30,6 26,2 27,4 32,3
30 mg/g 44,8 32,8 36,7 31,5 32,8 38,8
60 mg/g 89,7 65,7 73,4 63 65,7 77,5
100 mg/g 149,5 109,4 122,3 105 109,4 129,2
150 mg/g 224,2 164,1 183,4 157,5 164,1 193,9
200 mglg 299 218,9 244,5 209,9 218,9 258,5
300 mglg 4485 328,3 366,8 314,9 328,3 387,7
B 0,58 0,13 0,29 0,07 0,13 0,37

1. Todos los valores numéricos corresponden a mg/g excepto en la ultima fila el valor de B. 2. Obesidad abdominal
corresponde a un perimetro abdominal = 102 cm en hombres y 88 cm en mujeres. 3. Unidades expresadas en mg/dL.
4. Baja HDL se refiere a valores < 40 mg/dL en hombres y 50 mg/dL en mujeres.

Como se puede observar el principal factor que influyd sobre el valor de ACR fue el SM

en su conjunto, seguido por la presién arterial y la glucemia.

3.5. ASOCIACION ENTRE LA ENFERMEDAD RENAL INICIAL Y LOS
COMPONENTES DEL SINDROME METABOLICO. MODELO MULTIVARIANTE.

El andlisis de la relacién entre la ER inicial y los diferentes componentes del SM mediante
el modelo multivariante observé que la edad, el género y cada uno de los componentes,
presentd una asociacién estadisticamente significativa excepto la HDL vy la
hipertrigliceridemia. El factor de riesgo mas importante fue el género masculino con una
OR 3,49 (IC95% 2,03-6,01). EI componente del SM con mayor riesgo fue la presion
arterial con una OR 2,25 (IC95% 1,39-3,66), seguida por la glucemia OR 1,71 (IC95%
1,10-2,65) y la obesidad abdominal OR 1,70 (IC95% 1,09-2,66). La edad presenté una
OR 1,04 (IC95% 1,02-1,07) por afo, la HDL baja OR 1,30 (IC95% 0,80-2,13) y la
hipertrigliceridemia OR 1,36 (1C95% 0,87-2,12).

En el modelo tanto los fumadores como los exfumadores presentaban la misma OR que
fue de 1,66 (1C95% 1,01-2,74) (tabla 33).
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Tabla 33. Relacion de la ER inicial con los diferentes componentes de SM. Modelo ajustado por edad,
género y DM.

OR 1C95% p
Edad (x afio) 1,04 1,02 1,07 0,001
Hombre 3,49 2,03 6,01 0,000
Transaminasas >40 U/L 1,45 0,94 2,23 0,095
Obesidad abdominal* 1,70 1,09 2,66 0,019
Glucemia =100 mg/dL 1,71 1,10 2,65 0,017
HDL <40 mg/dL hombre,<50 mg/dL mujer 1,30 0,80 2,13 0,286
Triglicéridos =150 mg/dL 1,36 0,87 2,12 0,173
Presién arterial 2130/85 2,25 1,39 3,66 0,001
Fumador 1,66 1,01 2,74 0,047

3.6. ENFERMEDAD RENAL INICIAL Y RIESGO CARDIOVASCULAR.

Se realizé una estimacion del riesgo cardiovascular en la poblacion de estudio mediante
la escala REGICOR por ser la mas ampliamente utilizada en nuestro medio. Un total de
239 individuos (8,5%) presentaron una puntuacion superior a 10 en la escala REGICOR,
877 (31,1%) presentaron una puntuacion entre 5 y 10 y 1702 individuos (60,4%)
obtuvieron una puntuacion inferior a 5. De los individuos con REGICOR superior a 10, 45
(18,8%) presentaron de manera concomitante ER inicial, de los que puntuaron entre 5y
10, 45 (5,1%) presentaron ER inicial y de los que tuvieron un REGICOR inferior a 5, 17
(1%) presentaban ER inicial (p<0.001) (figura 54).
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18,8%
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Figura 54. Prevalencia de ER inicial segun los valores de REGICOR.
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La puntuacién media de REGICOR fue de 10 entre la poblacién con ER inicial frente a
una puntuacién media de 4,6 entre la poblacion sin ER inicial (p<0,001) y en el modelo
ajustado por edad, género, tabaco y DM2, la presencia de ER inicial aumenta la
puntuacion de REGICOR en 1,85 puntos (IC95% 1,35-2,34).

En la figura 55 se puede observar la distribucién de REGICOR en la poblacion con ER
inicial. ElI 42% presentd un riesgo cardiovascular alto (puntuacion = a 10), el 42%
presenté un riesgo intermedio (puntuacién entre 5-10) y solo el 15,9% present6 un
REGICOR de bajo riesgo (<5 puntos) (p<0.001).

HMREGICOR>10 WREGICORS5-10 4REGICOR<S

p<0.001

Figura 55. Distribucion del REGICOR en poblacién con ER inicial.
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4. ENFERMEDAD RENAL INICIAL E HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO.

El diagndstico de HGNA se efectué mediante la practica de una ecografia hepatica, por
una histologia compatible en la biopsia, un valor de indice FLI superior o igual a 60 o por
el diagndstico previo de esteatosis en la historia clinica del individuo.

Un total de 1139 individuos presentaron HGNA, lo que corresponde a un 39,7% de la
muestra, El diagnéstico se realiz6 en 519 mujeres (31%) y 620 hombres (51%). La
presencia de ER inicial concomitante se observo en 84 casos (7,4%), siendo la relacién
estadisticamente significativa (p<0,001). Por género se observo que 18 mujeres (3%) y
66 hombres (11%) con HGNA presentaban ER inicial (p<0.001) (figura 56).

51%  p<0,001

39,7%
11%

o 31% @ TOTAL
4%

L1 ER inicial
3%

HGNA HGNA HOMBRES HGNA MUJERES

Figura 56. Prevalencia de ER inicial en poblacién con HGNA.

Al analizar la poblacion con ER inicial, el 77% de los individuos presentaron HGNA. Por
género se observl que el 75% de las mujeres y el 77,6% de los hombres con ER inicial
presentaron HGNA (p<0,001) (figura 57).
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Figura 57. Prevalencia de HGNA en la poblacion con ER inicial.

4.1. FATTY LIVER INDEX.

El indice FLI se pudo calcular en 2793 individuos. En el resto no fue posible por falta de
alguno de los parametros necesarios para su calculo. En 915 individuos (32,5%) se
observo un indice FLI inferior a 30, en 809 (28,7%) se observo un FLI entre 30y 60 y en
1069 individuos (37,9%) el FLI fue superior o igual a 60. La presencia de ER inicial entre
los individuos en los que se pudo calcular el indice se distribuy6 de la siguiente manera:
12 individuos (1,3%) con FLI < 30, 14 individuos (1,7%) con FLI 30- 60 y 80 individuos
(7,5%) con FLI = 60 presentaron ER inicial (p<0.001) (figura 58). El 75,47% de los sujetos
con ERinicial tenian un FLI 2 60 (figura 59).

7,5%

p<0.001

<30 30-60 =60

Figura 58. Prevalencia de la ER inicial segun el FLI.
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mFLI <80 = FLI30-60 = FLI=60

p<0.001

13,2%

75,47%

Figura 59. Distribucion del FLI en la poblacion con de ER inicial.

4.2. ECOGRAFIA HEPATICA.

A aquellos individuos que rechazaron la realizacion de la biopsia hepatica, o no
presentaron indicacion para hacerla pero fue detectada una alteracion de los parametros
analiticos, se les ofrecié un estudio mediante ecografia hepatica. Se realizaron un total de
342 ecografias, de las que 222 (63%) fueron compatibles con esteatosis hepatica, con un
aumento de birrefringencia que iba desde leve a moderada, y 118 (33%) fueron normales.
El 4% de las ecografias presentaron una alteracion de la ecoestructura compatible con

una hepatopatia evolucionada (figura 60).

B Normal & Esteatosis hepatica & Alteracion de la ecoestructura

Figura 60. Resultado de las ecografias.
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4.3. ASOCIACION ENTRE ENFERMEDAD RENAL INICIAL, SINDROME METABOLICO
E HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO. MODELO MULTIVARIANTE.

Del total de la poblacion de estudio (2871) se observdé que 622 individuos (21,66%)
presentaron SM e HGNA de manera concomitante. De estos, 60 (10%) presentaron
también ER inicial, siendo esta relacion estadisticamente significativa (p<0.001) (figura
61).

R

Figura 61. Distribucion de las diferentes entidades en la poblacion.

En el modelo de regresion ajustado por edad y género y considerando la ER inicial como
variable dependiente, se observo una OR de 3,1 (IC 95% 2,1-4,6) con el SM y de 3,7 con
el HGNA (1C95% 2,3-5,8) (tabla xxxx). Cuando el mismo modelo de regresion fue
ajustado por edad, género, SM e HGNA, la OR observada fue de 2,1 (IC 95% 1,3-3,2)
con el SMy de 2,5 con el HGNA (IC 95% 1,5-4,2) (tabla 34).

Tabla 34. Relacion ER inicial, SM e HGNA. Modelo multivariante.

Modelo ajustado por edad, género,

Modelo ajustado por edad y género

SM e HGNA

OR IC95% OR IC95%
SM 3.1 21 4,6 0,000 | 21 13 3.2 0,001
HGNA 37 23 58 0,000 | 25 15 4.2 0,000

En los dos modelos la edad presenté una OR 1,06 por afio de edad y el género una OR:

4,6 para los hombres, con una p < 0,001 en ambos casos.

Al sustituir en el modelo el SM por sus componentes individualmente, afiadir las
transaminasas >40 U/L y ajustar por edad, género y DM2, se observd que la asociacion
con HGNA fue ligeramente inferior (OR 2,27; IC 95% 1,23-4,19). Asimismo, el riesgo de
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ER inicial con cada uno de los componentes del SM de manera individual fue menor que
para el SM en su conjunto. La presion arterial con OR 2,18 (IC95% 1,35-3,55) y la
glucemia con OR 1,66 (IC95% 1,07-2,57) fueron los componentes asociados con mayor
riesgo para ER inicial. Con el resto de componentes de SM, asi como con el valor de
transaminasas, aunque hubo una relacién de riesgo con OR superior a 1 en todos los
casos, ésta no fue estadisticamente significativa. El género masculino multiplico por tres

el riesgo de ER inicial (tabla 35).

Tabla 35. Relacién de la ER inicial con los componentes de SM e HGNA. Modelo multivariante.

OR 1C95% p

Edad (por afio) 1,04 1,02 1,07 0,001
Hombre 3,01 1,74 5,23 0,000
Transaminasas >40 U/L 1,22 0,78 1,90 0,384
Obesidad abdominal* 1,17 0,70 1,97 0,543
Glucemia =100mg/d| 1,66 1,07 2,57 0,024
HDL <40 mg/dL hombre,<50 mg/dL mujer 1,26 0,77 2,05 0,354
Triglicéridos =150mg/dl 1,15 0,73 1,82 0,544
Presion arterial 2130/85mmHg 2,18 1,35 3,55 0,002
Fumador 1,64 0,99 2,70 0,054
HGNA 2,27 1,23 4,19 0,009

4.4, ASOCIACION ENFERMEDAD RENAL INICIAL, HIGADO GRASO NO
ALCOHOLICO Y PREDIABETES.

La prediabetes se considera un factor de riesgo para el HGNA. Se analizé de manera
independiente la posible asociacion entre ER inicial, HGNA y prediabetes ajustando el
modelo de regresion por ER inicial, prediabetes, edad y género. Se observé que tanto la
ER inicial, con una OR de 3,2 (IC 95% 1,6-6,6), como la prediabetes, con una OR 1,8
(IC95% 1,3-2,6), se comportaron como factores de riesgo para HGNA (tabla 36).

Tabla 36. Asociacion de HGNA con ER inicial y prediabetes. Modelo ajustado
por ER inicial, prediabetes, edad y género.

OR 1C95% p
ER inicial 3,2 1,6 6,6 0,001
Prediabetes 1,8 1,3 2,6 0,001

(
{177

——




Resultados

Teniendo en cuenta que el indice FLI es altamente sugestivo de HGNA cuando su valor
es igual o superior a 60, se hizo un andlisis de la relacién entre este indice como variable
dependiente, la ER inicial y la prediabetes. Con la prediabetes se observé una OR 6,5
(IC95% 4,4-9,6). En la ER inicial aunque se observé una asociacion de riesgo, ésta no
fue significativa (OR 2,4; 1C95% 0,9-6,4) (tabla 37).

Tabla 37. Asociacién de FLI=60 con ER inicial y prediabetes. Modelo ajustado
por ER inicial, prediabetes, edad y género.

OR* IC95% p ‘
ER inicial 2,4 09 64 0,076
Prediabetes 6,5 4.4 96 <0.001

* FLI entre 30 y 60 excluidos.
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5. ENFERMEDAD RENAL INICIAL Y FIBROSIS HEPATICA.

5.1. BIOPSIA HEPATICA.

Tal y como estaba previsto en el estudio inicial los individuos con una elastografia = 6.8
kPa o bien con una ALT > 80U/L se debian de derivar a los hospitales de referencia con
la finalidad de obtener la confirmacién diagnéstica, a ser posible mediante la biopsia
hepatica, para ver la correlacion entre el resultado de la elastografia hepatica y el examen
histolégico. En total fueron 300 los sujetos que se deberian de haber derivado a los
hospitales. De estos, finalmente aceptaron proseguir el estudio a nivel hospitalario 179
sujetos. El resto, tras las explicaciones oportunas en relacion a la necesidad de realizar la
biopsia hepéatica y, después de explicar concienzudamente la técnica, desestimaron la
practica de la misma. Los 179 sujetos, que se derivaron fueron programados para la
realizacion de la biopsia, tras las explicaciones de los especialistas y después de
contestar todas las dudas que plantearon. Ademas, en algunos casos se completaron los
estudios analiticos. A pesar de estar programados y con fecha prevista para la realizacion
de la biopsia hepatica, finalmente esta se realiz6 en 92 sujetos, 63 en el Hospital
Germans Trias y Pujol de Badalona y 29 en el Hospital Clinic de Barcelona,

representando el 31% del total de la muestra susceptible de ser biopsiada.

El resultado histolégico fue el siguiente: 81 sujetos tenian un HGNA, 7 sujetos una
histologia compatible con hepatopatia alcohdlica y 4 sujetos un higado histolégicamente
normal. Resaltar que en estas dos Ultimas situaciones, los individuos también

presentaban vacuolas de grasa.

Como se muestra en la tabla 38, 64 pacientes tenian un grado de fibrosis segun la
clasificacion de METAVIR de FO-F1, 21 pacientes F2, 3 pacientes F3 y 4 pacientes F4.
Ademas, se puede observar como la media de alteracion de la elastografia hepatica

aumentaba de manera significativa con el aumento del grado de fibrosis (p<0.001).

Tabla 38. Valores de la elastografia hepatica segun el grado de fibrosis.

Elatografia hepatica (kPa)

Fibrosis
n Media DE Min Max p
FO-F1 64 8,4 (1,9) 3,5 14,3 <0.001
F2 21 10,7 (1,5) 6,9 13,9
F3 3 14,2 (1,6) 12,8 16
F4 4 30,8 (10,8) 21,3 46,4
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En la tabla 39 se muestran los porcentajes y el nUmero de pacientes que presentaron
fibrosis segun el punto de corte de la elastografia hepatica. Asi, segun el punto de corte
de 6.8 kPa se clasificaban correctamente el 32% de los pacientes (28 de 88) con fibrosis
significativa (F2-F4) p=0,719, con el punto de corte de 7.6 kPa se clasificaban
correctamente el 39% de los pacientes (27 de 70) p=0,004 y con el punto de corte de 8.0
kPa el 45% de los pacientes (27 de 60) p<0.001.

Tabla 39. Pacientes con fibrosis segun los valores de corte de la elastografia.

Elastografia hepatica

6.8 kPa 7.6 kPa 8.0 kPa
No fibrosis Fibrosis No fibrosis Fibrosis No fibrosis Fibrosis
Fibrosis 0,719 0,004 <0.001
FO 3 (75%)| 48  (55%) 14 (64%) | 37  (53%) 24 (75%) | 27  (45%)
F1 1 (25%)| 12 (14%) 7 (32%)| 6 (9%) 7 @2%)| 6  (10%)
F2 0 0%) | 21  (24%) 1 (5%) | 20  (29%) 1 (3%) | 20 (33%)
F3-F4 0 (0%) 7 (8%) 0 (0%) 7 (10%) 0 (0%) 7 (12%)

A pesar de tener en cuenta los 3 puntos de corte predeterminados de la elastografia
hepatica, quisimos saber cual seria el punto de corte mas determinante para el
diagndstico de fibrosis hepatica. Como se muestra en la figura 62 éste fue el de 9.2 kPa
con una sensibilidad de 93% y una especificidad del 78% con un valor por debajo de la
curva ROC de 0.87, de manera que con éste punto de corte se clasifican correctamente
el 83% de los pacientes. En la tabla 40 se muestran la sensibilidad y especificidad, segun

los diferentes puntos de corte de la elastografia hepéatica.
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Figura 62. Curva ROC para los diferentes valores de elastografia.
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Tabla 40. Sensibilidad y especificidad segun los diferentes puntos
de corte de la elastografia.

Puntos de corte S E %
6,8 100% 6% 35%
7,6 96% 33% 52%
8,0 96% 48% 63%
9,2 93% 78% 83%

Cuando se afadio el punto de corte de 9.2 kPa, la elastografia clasifico correctamente el
66% de los pacientes (26 de 40) p<0.001 (tabla 41).

Tabla 41. Pacientes con fibrosis segun el valor de corte de 9.2 kPa.

Elastografia hepatica

6.8 kPa 7.6 kPa 8.0 kPa 9.2 kPa
- (n, %) + (n, %) p - (n %) +(n, %) p - (n, %) + (n, %) p - (n, %) + (n, %) p
Fibrosis 0,719 0,004 <0.001 <0.001
FO 3 75% | 48 55% 14 64% | 37 53% 24 75% | 27 45% 39 75% | 12 30%
F1 1 25% | 12 14% 7 32%| 6 9% 7 22%| 6 10% 11 21%| 2 5%
F2 0 0% | 21 24% 1 5% | 20 29% 1 3% | 20 33% 2 4% | 19 48%
F3-FA[ 0 0% 7 8% 0 0% 7 10% 0 0% 7 12% 0 0% | 7 18%

5.2. FIBROSIS HEPATICA Y ENFERMEDAD RENAL INICIAL SEGUN LA
ELASTOGRAFIA Y LA BIOPSIA HEPATICA.

Por otro lado, quisimos valorar el grado de fibrosis segun la elastografia en los pacientes
con ER inicial. Asi el valor de la elastografia hepatica en los pacientes con ER inicial fue
de 6.3 kPa (DE % 3,2) frente a 4.9 kPa (DE * 2,1) en aquellos que no la presentaban
(p<0,001). Ademas, tal y como se muestra en la figura 63, a medida que aumenta el
grado de fibrosis por la elastografia el porcentaje de pacientes con ER inicial es superior,
siendo del 3,1%, 6,4% y 10,2% segun la elastografia sea de <6.8, 6.8-8 y 28 kPa

respectivamente (p<0.001).
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10,2%

P<0.001

<6.8 6.8-8 =8

Figura 63. Prevalencia de ER inicial segun valor (Kpa) de elastografia.

Se estudio el porcentaje de pacientes con ER inicial segun el grado de fibrosis en
aquellos en los que se realizé la biopsia hepéatica. Como se muestra en la tabla 42, 3
pacientes (4%) con ausencia de fibrosis tenian una ER inicial, 2 pacientes (3%) con F1, 2
pacientes (3%) con F2 y ningun paciente con F3-F4 (p=0,452).

Tabla 42. Presencia de ER inicial segun el grado de fibrosis.

Biopsia
F1
ER inicial
No 48 62% 9 12% 15 19% 6 8% 0,452
Si 3 4% 2 3% 2 3% 0 0%
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5.3. MARCADORES SEROLOGICOS.

Aparte de valorar el grado de fibrosis mediante la elastografia hepatica, quisimos estudiar

la misma utilizando otros métodos diagndsticos indirectos.

Asi, quisimos estudiar el grado de fibrosis segun los marcadores serol6gicos NAFLD
fibrosis score (NFS) y el FIB-4.

El NFS y el FIB-4 se pudo calcular en 2.776 individuos de la muestra, en el resto no fue
posible por falta de alguno de los parametros necesarios para su calculo. El 61,7% (1.699
sujetos) presentaron un NFS normal, el 35,9% (975) indeterminado y en el 2,4% (53)
elevado. En relacién al FIB-4 el 74% (2.066 sujetos) tenian un FIB-4 normal, un 25%
(697) indeterminado y el 0,5% (13) elevado.

En la tabla 43 se muestran los porcentajes de alteracion del NFS y FIB-4 segun el punto
de corte de la elastografia hepatica. Asi, los porcentajes del NFS elevado fueron del 42%,
32% y 26% segun los puntos de corte de 6.8, 7.6 y 8.0 kPa, respectivamente (p<0.001).
En cuanto al FIB-4 los porcentajes de alteracion fueron del 23%, 8% y 8% segun los
puntos de corte de 6.8, 7.6 y 8.0 kPa, respectivamente (p<0.001).

Tabla 43. Porcentajes de NFS y FIB-4 alterados segun elastografia hepética.

Elastografia hepética

N (%) 26.8 kPa 27.6 kPa 28.0 kPa

NFS Elevado 53 (2,4%) 42% 32% 26% p<0.001

FIB-4 Elevado 13 (0,5%) 23% 8% 8% p<0.001

5.4. FIBROSIS HEPATICA Y ENFERMEDAD RENAL INICIAL SEGUN LOS
MARCADORES SEROLOGICOS

En la tabla 44 se muestra la relacién entre la ER inicial y la presencia de fibrosis hepatica
segun el NFS el FIB-4 y la elastografia hepéatica. Como se puede observar el 2% de los
pacientes con ER inicial tenian el NFS normal, el 6.2% un valor indeterminado y el 14.1%
un valor elevado (p<0.001). Estos porcentajes son ain mayores en el caso del FIB-4, de
manera que el 3,5% de los pacientes con ER inicial presentaron un FIB-4 bajo, el 4,3%

indeterminado y lleg6 al 20% los individuos con un FIB-4 alto y ER inicial (p<0.003).
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Tabla 44. Relacion de ER inicial con NFS y FIB-4.

ERinicial

%

NFS (media, DE) -1,8 1,2 -1,0 15 -1,8 1,2 <0.001
Bajo 1642 98,0% 34 2,0% 1676 63,3% <0.001
Medio 915 93,8% 60 6,2% 975 36,8%

Alto 55 85,9% 9 14,1% 64 2,4%

FIB-4 (media, DE) 1,2 0,5 1,4 0,7 1,2 0,5 0.006
Bajo 1975 96,5% 71 3,5% 2046 77,2% 0.003
Medio 665 95,7% 30 4,3% 695 26,2%

Alto 12 80,0% 3 20,0% 15 0,6%

5.5. CAPACIDAD PREDICTIVA DE LA ELASTOGRAFIA HEPATICA, NFS Y FIB-4
SEGUN LA SEVERIDAD DE LA FIBROSIS HEPATICA (FO-F1 vs F2-F4).

Por ultimo se quiso estudiar la capacidad predictiva de la elastografia hepética en
comparacion con los marcadores serologicos, NFS y FIB-4, para el diagnéstico de fibrosis
significativa. Como se puede observar la capacidad predictiva de la elastografia hepatica
fue significativamente superior, con un valor debajo de la curva ROC de 0.86, en relacion
al NFS, con un valor debajo de la curva ROC de 0.71, y al FIB-4 con un valor debajo de la
curva ROC de 0.71, p=0.03 (figura 64).
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Figura 64. Curva ROC para fibrosis de la elastografia hepatica, NFS y FIB-4.
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Asimismo, cuando se analizé la capacidad predictiva de las transaminasas para el
diagnéstico de fibrosis, la diferencia observada fue significativamente inferior respecto a
la elastografia con una curva ROC de 0.59 para AST y 0.57 para ALT.
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1. ENFERMEDAD HEPATICA EN POBLACION GENERAL.

La deteccion de enfermedades crénicas en la poblacion general, cuando estas se
encuentran en fases precoces, tiene mucho interés por las repercusiones clinicas que ello
supone para los pacientes, a la vez que constituye un beneficio importante, valorado en
medidas de coste efectividad para el sistema sanitario en su conjunto [351,352]. Si
ademas, se pretende detectar precozmente aquellas enfermedades que son muy
prevalentes, tanto hepaticas como renales con sus factores asociados, que pueden
suponer una gran morbi-mortalidad en sus estadios finales, el beneficio todavia es

superior.

En este sentido, la inflamacién cronica del higado, sea cual sea su causa, es
asintomatica en la inmensa mayoria de los casos, lo que determina que el diagnéstico de
la enfermedad no se haga hasta fases muy avanzadas de la historia natural cuando los
pacientes ya tienen una cirrosis, situacion en la que la enfermedad es irreversible y el
tratamiento del factor etioldgico dificil o imposible [353]. Por lo tanto, la estrategia ideal
para la reduccién de la morbi-mortalidad de la cirrosis hepética y el cancer primario de
higado seria identificar los pacientes en fases iniciales de la inflamacion cronica del
higado lo cual permitiria incidir de manera efectiva en su historia natural y detener o
retrasar su evolucion. La mayor dificultad hasta el momento actual ha sido el hecho de no
disponer de medios efectivos de screening para detectar todas las causas de inflamacion
hepatica crénica en fase poco avanzada. Desde hace pocos afios existen los
denominados métodos no invasivos, ya sean elastograficos o seroldgicos, que permiten
estimar el grado de tejido fibroso presente en el higado y detectar de forma no invasiva la
existencia de una fibrosis hepatica significativa antes de que el paciente desarrolle una

cirrosis o de que la cirrosis produzca sintomas [354,355].

Dentro de las enfermedades hepéticas, el higado graso no alcohdlico (HGNA) representa
la enfermedad hepatica mas frecuente, especialmente en los paises occidentales, con
una tasa de prevalencia muy elevada que segun un reciente metaanalisis se sitla en el
25% globalmente [356] y que aumenta hasta el 90% en los pacientes con obesidad y el
70% en los pacientes con diabetes [217]. El HGNA es la causa més frecuente de
alteracion de las transaminasas [357] y es por ello que muchos autores la definen como
la enfermedad del siglo XXI [358].

Por otro lado, esta enfermedad se asocia a muchas enfermedades extrahepaticas, como
consecuencia del acumulo de acidos grasos en diferentes territorios y con un mecanismo

fisiopatologico comun de aumento de la resistencia a la insulina [299]. Entre estas
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enfermedades asociadas, una de las mas frecuentes es la enfermedad renal crénica
(ERC).

Asi, la ERC se ha convertido también, en un problema de salud publica en todo el mundo,
tanto por su enorme coste sanitario en los estadios finales, como por sus comorbilidades
asociadas que acontecen en los estadios mas iniciales de la enfermedad [300]. El
presente trabajo, disefiado inicialmente, tal y como se ha comentado con anterioridad,
para detectar precozmente enfermedades hepaticas en poblacién aparentemente sana,
ha permitido analizar la prevalencia de la enfermedad renal cronica inicial (ER inicial) en
la poblacion general, asi como su asociacién con el sindrome metabdlico (SM), el HGNA

y el riesgo de padecer una enfermedad cardiovascular (ECV).

El presente trabajo, es un estudio poblacional con un ndmero muy importante de
participantes. Hasta donde se conoce las caracteristicas metodoldgicas lo convierten en
el primer estudio poblacional de deteccién precoz de fibrosis hepatica y los factores
asociados a ella. En la literatura existen pocos estudios que vayan en la misma direccion
y se tratan de estudios no del todo poblacionales llevados a cabo en individuos que se
han seleccionado a partir de acudir a las consultas por otros motivos y con una edad por
encima de los 45 afios [346,347,359,360]. En el presente estudio los participantes se
reclutaron a partir de los datos administrativos incluidos en la base de datos del SIAP,
que es el sistema informatico que se utiliza en la atencién primaria del entorno y en la que
estan registrados todos los habitantes pertenecientes a la zona de influencia donde se ha
llevado a cabo el estudio. Esta base de datos es incluso mas exhaustiva que el censo
electoral. Tras disponer de estos datos se hizo la seleccién aleatoria, tal y como se
explica en la metodologia y resultados, y tras contactar con ellos mediante llamadas
telefoénicas, se obtuvo una muestra final de 3014 participantes. A pesar de que hubieron
individuos que rechazaron participar en el estudio dentro de la muestra que previamente
se selecciond, especialmente porque no les interesaba participar o porque no se pudieron
localizar (por falta de teléfono, nimero erréneo, por traslado de domicilio), el porcentaje
de participacion fue muy alto, llegando al 63,2%. Esta tasa de participaciéon tan alta no
puede ser comparada en otros estudios debido a que en ellos el criterio de seleccion no
fue poblacional [346,347,359,360]. Esto en parte es debido al nivel de adherencia o de
empatia que se transmite a la hora de contactar con los sujetos por parte de los equipos
de atencidn primaria, a la vez que manifestar el interés que supone llevar a cabo estudios
de estas caracteristicas. Sin embargo, y a pesar de esta alta participacion, supuso un
gran esfuerzo y el nimero de llamadas que se tuvo que hacer fue muy alto con una

media de 900 llamadas en diferentes horarios en cada uno de los centros de atencion
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primaria. En la literatura existen muy pocos estudios que hayan utilizado dicha
metodologia. Sin embargo, en esta misma zona de influencia se han llevado a cabo
diversos estudios, tanto de prevalencia de HGNA [217] como de arteriopatia periférica
[361], con la misma metodologia y con un nimero muy elevado de participantes, lo que
garantiza que el estudio actual cumpla con los objetivos previstos. Ademas, con este
numero importante de participantes los datos obtenidos se ajustan més a la realidad, no
solo por la alta proporcion de participacion, sino porque ademds los rangos de edad
cubren casi toda la poblacion adulta ya que abarca desde los 18 hasta los 75 afios.

Esta cohorte tan importante de pacientes se ha podido fenotipar correctamente a través
de las variables tanto clinicas como analiticas. La edad media de los individuos fue de
54412 afios. En el presente estudio, al igual que otros, el aumento de la edad se ha
acompafiado de un valor mas elevado de la elastografia hepatica [346,362-366]. Sin
embargo, la edad no fue un factor de riesgo independiente asociado a la elastografia
hepatica. En general, la incidencia de las enfermedades hepéticas aumenta con la edad,
lo que explicaria esta mayor prevalencia de sujetos con una elastografia por encima de 8
kPa de algunos estudios [367]. Sin embargo, al igual que en el presente estudio, en otros,
esta asociacion se mostrd tras la exclusion de los sujetos con serologia viral positiva,
esteatosis y ALT por encima del valor normal [347]. Sea como sea, en el presente estudio
la edad superior a los 50 afios se acompafia de una mayor prevalencia de la rigidez, en
cualquier del punto de corte escogido. Ello puede ser debido a que las propiedades
elasticas del higado normal pueden cambiar como resultado del envejecimiento por
varias razones. En primer lugar, los cambios relacionados con la edad en la arquitectura
histolégica del higado pueden causar aumento de la rigidez hepatica y con el
envejecimiento hay una disminucién en el flujo sanguineo hepatico, el volumen hepético y
el nimero y el volumen de los hepatocitos [368,369]. En segundo lugar, el higado de
individuos mas viejos puede ser mas rigido como resultado de la acumulacion de
colageno, puesto que han reducido su actividad colagenolitica [370]. Ademas, la
senescencia celular, causada por la disfuncion de los telomeros y el aumento del dafio
mitocondrial y el estrés oxidativo, pueden aumentar la susceptibilidad del higado al dafio

hepatico y reducir su capacidad para regenerarse [367].

El género femenino fue predominante en la totalidad de la muestra con un 57%.
Habitualmente, en los estudios poblacionales las mujeres muestran una mayor
predisposicién a participar en este tipo de estudios. Los motivos pueden ser diversos,
como un mayor interés, mayor disposicion horaria, menor recelo a poder tener alguna

enfermedad, etc. En estudios poblacionales previos realizados en este mismo entorno se
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observan unos resultados similares [217,361]. Esta mayor proporcién de mujeres también
se muestran en otros estudios similares al presente [346,347,359,360]. Sin embargo, el
porcentaje de varones se invierte a medida que aumenta el valor de la elastografia,
siendo mayor, cuanto mayor es la rigidez hepatica. Ademas, el género masculino fue un
factor de riesgo independiente asociado a la alteracion de la elastografia hepética. Estos
hallazgos son concordantes con otros estudios [346,347]. Es dificil de especular los
motivos, si bien los varones acostumbran a ser mas obesos, presentan un mayor
consumo de riesgo de alcohol, asi como una mayor prevalencia de diversos
componentes del SM [217,371].

Un dato importante en el presente estudio es el elevado porcentaje de pacientes con
obesidad (31%) que si se afiade los sujetos con sobrepeso (42%) este porcentaje
aumenta hasta el 73%. Ademas, la obesidad abdominal estuvo presente en el 50% de los
sujetos estudiados. Cuando se analizaron estas caracteristicas clinicas en funcion de la
alteracion de la elastografia hepatica se pudo observar como aumentaba de forma
significativa a medida que aumentaba la elastografia. A pesar de que tanto la obesidad
como la obesidad abdominal se asociaron significativamente con la alteracion de la
elastografia, para el analisis multivariante se incluy6 la obesidad abdominal, dado que
forma parte del SM, siendo un factor de riesgo independiente asociado a la elastografia
hepatica en cualquiera de los tres puntos de corte predefinidos. Este elevado porcentaje
de obesidad y obesidad abdominal, asi como, la presencia de ésta ultima como factor de
riesgo independiente también se ha observado en los otros estudios mencionados
anteriormente [346,347,360]. Ademas, esta asociacién se observa especialmente en los
estudios en donde se analizan Unicamente a los pacientes con HGNA
[357,371-373].Es de destacar, como un dato relevante, las diferencias observadas en
relacién al sobrepeso y obesidad que se encontraron en un estudio llevado a cabo para
conocer la prevalencia de HGNA en la poblacién del mismo territorio del presente estudio.
En aquel momento, la obesidad encontrada fue del 25,2% y el sobrepeso del 44%,
totalizando un total de 69,2%. Asimismo, la obesidad abdominal estuvo presente en el
37,6% [217]. Este aumento de cuatro puntos porcentuales es un dato demoledor en
donde se confirma la tendencia cada vez mayor de sobrepeso y obesidad, constituyendo
una grave epidemia con graves repercusiones clinicas [374]. Ello debe de alertar a tomar
serias medidas para frenar este ascenso. Si a ello se afiade, el aumento cada vez mayor
de sobrepeso y obesidad en la etapa infanto-juvenil esta patologia se puede convertir en
un grave problema en el futuro con una gran morbi-mortalidad [375,376]. Ademas, en el
articulo citado anteriormente se observo una prevalencia de HGNA del 25.8% y ante los

datos mostrados es de prever que esta prevalencia cada vez serda mayor, tal y como
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indican recientes publicaciones llevadas a cabo en diversos paises en donde encuentran

prevalencias por encima del 30% [356,358].

La diabetes también fue un factor de riesgo independiente asociado a la alteracion de la
elastografia hepatica. La prevalencia global de diabetes en la poblacion del entorno es
del 10%, asi como en el presente estudio, y ésta aumenta en relacion a la alteracién de la
elastografia hepatica. Estos datos también son coincidentes con otros estudios
[346,347,377]. Algunos de ellos sugieren que la alteracion de la elastografia estaria
influenciada por la presencia de diabetes y de esteatosis. Ademas, no sélo se observé
una fuerte asociacion entre el aumento de la rigidez hepatica y la presencia de diabetes
y/o una mayor resistencia a la insulina en la poblacién del estudio en su conjunto, sino
también en un subgrupo de sujetos con diagndstico por ecografia de HGNA. En el estudio
de Rotterdam [347] la prevalencia de elastografia hepatica 28,0 kPa en participantes con
HGNA fue del 8,4%. Como indican otros autores, estos hallazgos sugieren que el HGNA
puede ser una variable determinante de fibrosis clinicamente relevante. Teniendo en
cuenta que el HGNA serd més prevalente a medida que envejece la poblacién, ante el
actual aumento de la prevalencia tanto de diabetes como de obesidad, y debido a que la
presencia de esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) se asocia con un aumento de la
mortalidad general, cardiovascular y hepatica, el HGNA se convertird en un grave
problema de salud publica en las préximas décadas [289,293,378,379]. Ademas, la

diabetes es un factor de mal pronéstico en los pacientes con HGNA [380,381].

El SM se analizé segun los criterios del NCEP-ATPIII [167] que incluye los siguientes
componentes: obesidad abdominal, diabetes, HTA, dislipemia expresada en forma de
hipertrigliceridemia y niveles bajos de cHDL. Para que un paciente presente un SM segun
estos criterios, es necesario tener 3 0 mas de estos componentes. En el presente estudio
un 28% de la poblacion general lo presentaba y estuvo presente de forma significativa
con la alteracion de la elastografia hepatica. Ello era de esperar dado que los diferentes
componentes de forma individualizada también se asociaron significativamente con la
alteracion de la elastografia. En el analisis multivariante se mostr6 como un factor de
riesgo independiente, si bien en el andlisis final incluimos los componentes de forma
individual. Estos hallazgos son coincidentes a los encontrados en los otros estudios
publicados, donde observan unos porcentajes de SM similar [346,347]. Al igual que en el
caso de la diabetes, el SM se ha relacionado muy estrechamente con la presencia de
HGNA [382,383]. Ello se debe también a la presencia de resistencia a la insulina, que
junto a la obesidad y diabetes, se encuentran presentes con frecuencia en los pacientes

con elastografia alterada constituyendo un factor estrechamente relacionado con la
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presencia de fibrosis hepatica. Ademas, también constituye un factor de riesgo para la
presencia de ECV y renal en estos pacientes [384,385].

En el estudio precoz de la presencia de fibrosis en la poblacion general mediante la
elastografia y la valoracion de su causa etiolégica, era esperable que una parte
importante de los sujetos presentaran un HGNA. Hasta la actualidad el diagndstico de
HGNA se ha basado en el resultado de la ecografia abdominal [350,386]. Es una técnica
sencilla de utilizar, con un bajo coste, si bien, su rendimiento para el diagnostico de
esteatosis varia considerablemente entre estudios, debido principalmente a su baja
sensibilidad para diagnosticar esteatosis leve (<20% de los hepatocitos [258]). Ademas,
puede haber una variabilidad interobservador. Debido a estas limitaciones, junto a la
saturacion de los servicios de radiologia que pueden suponer los estudios poblaciones su
utilidad se encuentra un poco restringida [387] para este fin. Es por ello, que cada vez
mas, se estan ensayando nuevos marcadores que ayuden de forma sencilla a
diagnosticar dicha enfermedad. Entre ellos cabe destacar el indice Fatty Liver Index (FLI)
que fue descrito por Bedogni [274] para el diagnostico de HGNA, e incluye el IMC,
perimetro abdominal, triglicéridos y la GGT con unos valores que van de 0 al 100,
considerando la presencia de HGNA un valor 260. Las variables que componen el mismo
son faciles de obtener en la practica clinica habitual. En el presente estudio el 38% de la
poblacion general tenian un FLI 260 y este porcentaje aumentaba de forma significativa
en los sujetos con alteracién de la elastografia hepatica. A pesar de que dicho indice esta
validado para el diagndstico de HGNA, generalmente se utiliza la ecografia hepatica para
el mismo. En el presente estudio el diagndstico de HGNA mayoritariamente se realizé con
la determinacion del FLI, dado que en el momento del disefio del mismo no se contempld
la realizacion de la ecografia abdominal en todos los sujetos, lo que puede suponer una
sobreestimacién de diagnéstico. Sin embargo, en un estudio poblacional europeo sobre la
capacidad del FLI para el diagnostico de HGNA en una poblacion de 2.652 sujetos
mayores de 65 afios, observaron que el FLI presentaba una excelente fiabilidad para
identificar pacientes con HGNA, confirmada posteriormente mediante la practica de una
ecografia abdominal [387]. Mas recientemente, en otro estudié poblacional la
confirmacion diagnostica se realizé mediante la practica de una resonancia magnética por
espectroscopia encontrando una precision diagnostica mas moderada [388]. Estos
estudios, especialmente el de Koehler [387], refuerza nuestros resultados y reduce las

posibilidades de sesgo.

Los sujetos con FLI alterado muy probablemente presentan una alteracién importante de

los diferentes componentes metabdlicos. Ello puede atribuirse a que comparten una serie
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de mecanismos comunes, incluyendo alteraciones en el metabolismo de la glucosa y de
los lipidos, resistencia a la insulina y factores genéticos y ambientales [389,390]. Existe
un aumento de la resistencia a la insulina a nivel del higado, el musculo y el tejido
adiposo que da lugar a la secrecién de citocinas proinflamatorias. Factores ambientales
como la dieta, la vida sedentaria, la composicion de la microbiota, la presencia de
determinados genes se asocian también a obesidad, diabetes y HGNA [391,392]. Por
otro lado, existen evidencias de que el HGNA es un factor de riesgo para el desarrollo de
diabetes. Un estudio compar6 sujetos con HGNA con controles sin HGNA, ambos sin
diabetes, mostrando una mayor prevalencia de diabetes tipo 2 (DM2) y SM en los sujetos
con HGNA cuando fueron reevaluados al cabo de 11 afios [393]. Por otra parte, tal y
como se ha comentado anteriormente, la diabetes es un factor independiente de
progresion de HGNA y de desarrollo de cirrosis [380,394,395]. En este sentido, es
interesante el estudio de Loria et al [381], en donde define la existencia de un circulo
vicioso entre HGNA vy diabetes. Inicialmente la resistencia a la insulina daria lugar a
HGNA y DM2 en los pacientes predispuestos, y la DM2 a su vez favoreceria la progresion
de la fibrosis y eventualmente el desarrollo de cirrosis y carcinoma hepatocelular.
Ademas, diversos estudios han evidenciado que el HGNA es un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de complicaciones micro y macrovasculares en

pacientes con diabetes [303,385].

Un 9% de la poblacién tenia un consumo de riesgo de alcohol, definido por un consumo
superior a 21 UBEs a la semana entre los hombres y un consumo superior a 14 UBEs a
la semana entre las mujeres. El consumo de riesgo de alcohol fue significativamente
superior en los sujetos que tenian una elastografia alterada. Estos hallazgos también son
consistentes con los resultados de otros estudios, con unos porcentajes similares
[346-348,359,360]. Si bien, el consumo de alcohol fue significativamente superior entre
los sujetos con elastografia alterada, éste no fue un factor de riesgo independiente en el
analisis multivariante. Ademas, cuando excluimos a los sujetos con consumo de alcohol,
las variables que mostraron significacion estadistica fueron las mismas que cuando se
incluia el consumo de alcohol. Sin embargo, al igual que en otros estudios [346-
348,359,360], los pacientes con un consumo de alcohol presentaron una media de
alteracion de la elastografia significativamente superior que los pacientes sin un consumo
de riesgo de alcohol. Es conocido que el consumo de alcohol, independientemente de la
cantidad, provoca la presencia de esteatosis hepatica. La cantidad de alcohol que se ha
considerado en el presente estudio son las cantidades que estan reconocidas
internacionalmente, si bien a veces es dificil de definir el consumo exacto de los sujetos,

especialmente entre los varones [386,396,397]. Esto puede suponer una cierta limitacion,
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ya que la mediana observada de la gammaGT (GGT), marcador analitico de consumo de
alcohol, fue de 23 U/L (IQR 18) entre los pacientes con elastografia alterada, es decir,
gue aunque el resultado fue significativo, los valores de GGT no fueron excesivamente
elevados. Determinar el consumo de alcohol supone habitualmente un problema en la
practica clinica habitual, sin embargo, es necesario hacer una buena anamnesis en este
sentido y poder incidir en el consumo, especialmente en los pacientes con factores de

riesgo para sugerir el abandono del mismo.

Habitualmente la presencia de un valor de las transaminasas por encima del valor normal
durante mas de seis meses sugiere la presencia de alguna hepatopatia crénica. En el
presente estudio un 23% de la poblacién general tenia alteracion de las transaminasas.
Ademas, un valor de las transaminasas por encima de 40U/l, que es el valor que el
laboratorio de referencia utiliza para definir si esta alterada o no, y un valor por encima de
80 U/I, que fue el valor que consideramos de riesgo para derivar y continuar el estudio a
nivel hospitalario, presentaron diferencias estadisticamente significativas en relacion a la
alteracion de la elastografia. Ademas, independientemente de su valor, la alteracion de
las transaminasas se mostr6 como un factor de riesgo independiente asociado a la
alteracion de la elastografia en el analisis mutivariante. Estos resultados también fueron
coincidentes con los resultados de los otros estudios [346-348,359,360]. El valor de las
transaminasas es un aspecto controvertido puesto que habitualmente se utiliza como
marcador para valorar la presencia de enfermedad hepatica o para valorar el grado de
fibrosis [398,399]. Sin embargo, en las fases iniciales de la fibrosis hepatica pueden
cursar con valores absolutamente normales [348,400]. Ello es bastante habitual en los
pacientes con HGNA en donde se ha observado en algunos estudios que casi la mitad de
estos pacientes presentan un valor normal de las transaminasas. Esto tiene
repercusiones clinicas importantes, tal y como se desprende de estudios basados en la
biopsia hepatica en donde pacientes con HGNA y transaminasas normales presentaban
lesiones graves [348,352,371]. Es por ello, que desde hace tiempo diversos autores estan
proponiendo redefinir el valor de la normalidad de las transaminasas, especialmente la
ALT, con la finalidad de mejorar su sensibilidad [352,401]. En el presente trabajo se
estudio la prediccion diagnostica de las transaminasas en relacion a la elastografia y ésta
dltima fue claramente mas predictiva. Sin embargo, las transaminasas se deben de

continuar teniendo en cuenta tanto para el diagnostico como para el seguimiento.

Actualmente la ERC se define por la presencia de marcadores de dafio renal ola
disminucién de la funcion renal durante tres meses o mas, independientemente de la

causa y con consecuencias adversas para la salud [20] y se clasifica en 5 estadios en
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funcion del valor del FG. Los estadios 1 y 2 corresponden a aquellos con un FG superior
a 60ml/min/1.73m? y algin marcador de dafio renal que mayoritariamente se valora por la
presencia de albuminuria. Definimos la ER inicial como los estadios 1 y 2 en conjunto. Un
4% de la poblacion participante en el estudio presenté algun grado de ERC,
principalmente ER inicial (solo 22 casos presentaron un estadio 3) y esta se fue
significativamente mas frecuente en los sujetos con alteracion de la elastografia. La ERC
suele acontecer en pacientes con enfermedad hepética en fase de cirrosis constituyendo
un signo de mal prondstico en estos pacientes [402]. Ademas, acostumbra a ser una
complicacién extrahepatica en pacientes con HGNA. En este sentido, un interesante
metaanalisis que incluy6 a un total de 33 estudios [300], observé que el HGNA se asoci6
con un aumento de la prevalencia e incidencia de la ERC, que la gravedad de la
enfermedad hepatica en los pacientes con HGNA se asoci6 a un mayor riesgo y
gravedad de la ERC y que estas asociaciones continuaron siendo significativas en los
sujetos diabéticos y no diabéticos. En aquellos estudios que ajustaban por factores de
riesgo tradicionales de ERC esta asociacion se mantuvo significativa y era independiente
de la presencia de obesidad tanto general como abdominal y de la resistencia a la

insulina.

La fibrosis hepatica se determind a través de la practica de la elastografia hepéatica. Es la
forma mas rapida y sencilla de determinar la rigidez hepética y es el método no invasivo
mas utilizado para el diagnéstico y seguimiento de los pacientes con hepatopatia crénica
[281,344,396,397,403-406]. Sin embargo, para la deteccion precoz de fibrosis hepéatica
existen muy pocos estudios con unas caracteristicas similares al presente trabajo
[346,347]. Los puntos de corte que se utilizaron fueron derivados de la informacién
existente en la bibliografia en el momento de la redacciéon del protocolo. Diversos
estudios habian descrito el punto de corte de 6.8 kPa para el diagnéstico de fibrosis
avanzada (F2 de la escala METAVIR) en los pacientes con HGNA [341-343]. El punto de
corte de 7.6 kPa es el punto de corte definido y aceptado por todos los grupos y
sociedades cientificas para el diagnéstico de fibrosis significativa en los pacientes con
hepatopatia cronica por virus de la hepatitis C [344,345]. Esta entidad es la Unica de las
hepatopatias cronicas en donde se han definido los puntos de corte tanto para el
diagndstico de fibrosis significativa como para la cirrosis hepatica. Ello ha supuesto un
avance importante tanto, para el inicio del tratamiento, ya que la condicién para iniciar
tratamiento es tener un grado de fibrosis F2 o superior, asi como para el seguimiento
[344345]. Por ultimo, el otro punto de corte predefinido fue el de 8.0 kPa que es el punto
de corte mas aceptado en la actualidad para la fibrosis significativa en los pacientes con

HGNA [346-348]. Segun los diferentes puntos de corte los porcentajes de fibrosis
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hepatica en la poblacién general fueron de 9.0%, 6.8% y 5.8% para los puntos de corte
de 6.8, 7.6, y 8 kPa, respectivamente. Si nos atenemos a los estudios poblacionales
publicados, en el estudio holandés, con unas caracteristicas similares al presente y
utilizando el punto de corte de 8.0 kPa, el porcentaje de pacientes con fibrosis fue del
5.6%, practicamente idéntico al del presente estudio [346,347]. En el estudio francés, que
también utilizaron dicho punto de corte, el porcentaje de pacientes con fibrosis fue del
7.5%, si bien en este valor de corte incluyeron a los pacientes que presentaban una
cirrosis hepética [346]. Los factores de riesgo que se asociaron de forma independiente a
la elastografia hepatica mediante el andlisis multivariado ajustado por edad y género en
cualquiera de los tres puntos de corte predefinidos fueron el género masculino, las
transaminasas 240U/I, la obesidad abdominal 2102 cm en los hombres y 88 cm en las
mujeres, la glicemia >100 mg/dl, un valor de la HDL <50mg/dl en las mujeres y <40 mg/dl
en los hombres, los triglicéridos 2150 mg/dl y la diabetes. Algunas de estas variables
también fueron factores independientes en los analisis multivariantes llevados a cabo en
otros estudios [346-348,359,360]. Al contrario de otros trabajos, la edad no fue un factor
de riesgo independiente, si bien, como se ha comentado anteriormente, presenté una
significacion estadistica con la elastografia y mostré un aumento de la misma en relacion
al aumento de la elastografia. Cuando en el mismo modelo se excluyeron a los pacientes
con un consumo de riesgo de alcohol o bien con algin marcador viral positivo se

mantuvieron las mismas variables y con resultados similares.
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2. PREVALENCIA DE LA ENFERMEDAD RENAL INICIAL.

Existe una gran variabilidad en la prevalencia de la ERC entre los diferentes estudios en
funcion de la poblacion de estudio, disefio y del método utilizado para el diagnéstico y
esta variabilidad también se observa en la ER inicial. En la literatura hay pocos trabajos
publicados que utilicen la metodologia que se ha utilizado en el presente estudio para la
valoracién de la de ER inicial. La mayoria de estudios epidemioldgicos realizados, por la
dificultad que conlleva, han valorado la prevalencia de la ERC basandose en una Unica
determinacion analitica de creatinina sérica para valorar el FG y de una sola
determinacion de orina para valorar la presencia de albuminuria. Actualmente las
principales guias recomiendan la presencia de dos determinaciones por encima del valor
umbral, tanto del FG como de la albuminuria, separadas un minimo de 3 meses entre
ellas para establecer el diagnéstico [20,22]. Por otro lado, existe también controversia
sobre cuél ha de ser el valor limite para definir la presencia de albuminuria. Mientras
algunas guias [20,22,407,408] y sociedades cientificas como la ADA, SEN o SEMFyC
consideran que este valor ha de ser a partir de 30 mg/g (ACR= 30mg/g), otras guias
consideran como limite valores umbrales de 17mg/g en hombres y 25 mg/g en mujeres,
dado que son los que mas se correlacionan con una excrecion de albumina de 30 mg/d
considerada maxima en individuos normales [16,409-411]. En lo que existe pleno
consenso es en la superioridad de los métodos cuantitativos frente a los cualitativos para
la valoracién la albuminuria. Utilizando la metodologia anteriormente expuesta de valores
de ACR 217 mg/g y 225 mg/g en hombres y mujeres respectivamente y en dos
determinaciones separadas un minimo de 3 meses entre ellas, la prevalencia de ER
inicial en el presente estudio fue del 3,8%. Como ya se ha comentado existen escasos
estudios publicados que valoren la ER inicial de una manera similar. El estudio HUNT II,
realizado en Noruega, observé una prevalencia de ER inicial del 6,5% valorada por una
ACR superior o igual a 17mg/g en hombres y 25 mg/g en mujeres en dos o tres muestras
de orina [34]. Sin embargo la recogida las muestras de orina fueron en dias consecutivos
y no en el tiempo minimo de 3 meses entre ambas muestras. Determinadas situaciones
pueden aumentar la permeabilidad de la membrana glomerular, como son las
infecciones, la fiebre o el ejercicio, durante un corto periodo de tiempo dificil de estipular,
volviendo posteriormente la membrana a su estado basal. Por tanto, para asegurar la
normalizacion de la situacién, se ha consensuado esperar un minimo de 3 meses antes
de repetir de nuevo la determinacién. Landecho et al, en un estudio realizado en
poblacion espafiola que acudia a un centro sanitario a hacerse un chequeo, observaron
una prevalencia del 8,9% definiendo los mismos valores umbrales de albuminuria que el

presente trabajo, aunque la valoracion de la prevalencia se realiz6 sobre una Unica
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determinacién de orina. Los autores, ademds, concluyen que esta prevalencia esta

sobreestimada debido al procedimiento de muestreo del estudio [6].

No obstante la mayoria de guias entre las que se encuentra la KDIGO [20] y el
documento de consenso de la SEN [22] recomiendan considerar el valor limite de 30
mg/g o superior, tanto en hombres como en mujeres, para definir la presencia de
albuminuria dado que es el valor a partir del cual el riesgo de mortalidad global,
progresion de ERC, ECV y reagudizacién de la ERC es mayor [21], obviando la relacién
continua que existe entre albuminuria y este riesgo de complicaciones renales y
cardiovasculares [412,413]. En el presente estudio, si se acepta este valor limite, la
prevalencia de ER inicial observada sobre una Unica determinacion fue del 3,6%. Esta
prevalencia es ligeramente superior a la observada en EPIRCE, estudio de base
poblacional y representativo de la poblacion espafiola, que fue del 2,29% y en el que la
presencia de ACR se definié por un valor 230 mg/g y en una sola determinacion [36]. En
la encuesta NHANES 1988-1994 la prevalencia observada fue del 4,4%, aumentando
hasta el 5% en el periodo 1999-2004 [25]. En otro estudio mas reciente de base
poblacional, similar a la encuesta NHANES, realizado en poblacion coreana la
prevalencia observada fue del 5,7% [414]. En todos ellos el diagndstico de ER inicial se
realizd en base a una sola determinacion de orina y en el estudio coreano la presencia de
albuminuria se determind mediante un método cualitativo que fue la tira de orina y por

tanto de dificil comparacién con otros trabajos.

Por tanto, podemos decir que esta variabilidad observada entre los diferentes estudios se
debe a diferentes factores que son basicamente: los distintos métodos para determinar el
FG vy la albuminuria, diferencias entre las poblaciones de estudio y la heterogeneidad en
los métodos de laboratorio para medir y almacenar tanto la creatinina sérica como la
albuminuria [415,416]. En este sentido, los métodos mas utilizados en los estudios
epidemioldgicos para valorar la funcién renal han sido mediante la creatinina sérica, el
aclaramiento de creatinina en orina o la estimaciéon del FG mediante alguna de las
férmulas existentes. La determinacion de albuminuria se ha realizado mediante tira
reactiva o por método cuantitativo en muestras aisladas de primera orina de la mafiana,
segunda orina o sucesivas. Se han utilizado métodos de excrecion o concentracién de
albumina en orina de 24 horas [23,25-34,36]. Actualmente y segun las recomendaciones
de la guia KDIGO y otras como la SEN, lo mas aceptado es utilizar la ACR en primera
orina de la mafana [20,22], lo que favorece la comparacion entre estudios a nivel

metodoldgico.
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Un estudio reciente que comparaba las prevalencias de la ERC en todos sus estadios en
paises de la Unién Europea, se observé que era claramente diferente entre los paises
miembros y oscilaban entre el 3,31% de Noruega y el 17,3% del Noreste de Alemania.
Estas diferencias se mantenian después de ajustar por DM, HTA y obesidad como
importantes factores de riesgo de ERC [417]. Los autores, nuevamente, concluyen que
las diferencias pueden deberse a la variabilidad genética entre las poblaciones de
diferentes regiones, pero también a la heterogeneidad entre los estudios y entre los
métodos de laboratorio utilizados para la determinacién de la creatinina sérica y la ACR.

Pese a las distintas prevalencias en los diferentes paises, en EEUU se ha observado una
tendencia a la estabilizacién de la ERC total en la ultima década. Los autores atribuyen
estos resultados a la mejora en el control de aquellas entidades que influyen en la

aparicion y progresion de la ERC como la HTA y la DM [418].

El hecho de que en la mayoria de estos estudios epidemioldgicos la presencia de ERC se
haya realizado basandose a una sola determinacion tanto de FG como de albuminuria,
puede sobrestimar la prevalencia real de ERC total e inicial. Esto queda reflejado en el
presente trabajo, de manera que en una primera determinacién, la ACR alterada se
observé en el 5,5%, disminuyendo hasta el 3,8% cuando se repitié la determinacion al

cabo de 3 meses.

Como se ha comentado anteriormente, la determinacién del FG igualmente requiere una
segunda determinacién confirmatoria a los 3 meses para poder diferenciar la presencia
de lesion crénica establecida de una alteracién renal aguda o subaguda y por tanto
reversible. Actualmente la guia KDIGO en su dultima revision recomienda utilizar la
férmula CKD-EPI para estimar el FG [20], pero previamente a la aparicion de CKD-EPI,
la formula de estimacion de FG utilizada era la obtenida del estudio Modification of Diet in
Renal Disease (MDRD) [62]. Esta ultima no permite estimar con precision FG superiores
a 60 ml/min/1,73m? con lo que la clasificacion de los estadios iniciales de la ERC
(estadios 1 y 2) se establecia principalmente ante un FG = 60 ml/min/1,73m? y la
presencia de algun marcador de dafio renal, principalmente albuminuria, o calculando el
FG directamente a partir del aclaramiento creatinina en orina de 24 horas. Actualmente,
la utilizacion de CKD-EPI permite una mejor clasificacion de los estadios iniciales de la
ERC vy diferenciar con precision los estadios 1 y 2 de la ERC [35,60]. El disefio inicial del
presente estudio excluyé a aquellos individuos con FG inferior a 60 ml/min calculado
mediante la férmula MDRD, puesto que era la que utilizaba el laboratorio de referencia en
la practica clinica habitual. Posteriormente, y mientras se realizaba el trabajo de campo,

fue implementada CKD-EPI por parte del laboratorio y fue la utilizada para calcular el FG
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en los individuos participantes. Se observé en 169 participantes la clasificacion a un
estadio inferior (3A) y en 35 a un estadio superior (de 3A a 2) mediante CKD-EPI con una
buena concordancia entre las formulas. Aunque CKD-EPI reclasifica mejor la ERC que
MDRD, sobre todo si el FG es alto, solo en 35 individuos hubo una reclasificacién a un
estadio superior. Este hecho probablemente sea debido a que un numero no
despreciable de individuos que pudieron presentar un estadio 2 quedaron excluidos al
inicio del estudio por presentar un estadio 3 por MDRD, ya que esta Ultima tiende a una
infraestimacion sistematica cuando el FG es alto (>60 ml/min) [35].

La prevalencia de ER inicial por género en el presente estudio y aceptando valores de =
17 y 25 mg/g en hombres y mujeres respectivamente en dos muestras de orina fue de un
7% en hombres y 1,5% en mujeres. Claramente se observa que la prevalencia es mayor
en hombres. El estudio EPIRCE no observé diferencias entre géneros y en la encuesta
NHANES 1999-2000 la prevalencia fue mas alta entre las mujeres [36,419], pero como ya
se ha comentado anteriormente, ambos estudios utilizaron un valor de ACR = 30mg/g
para ambos géneros y en una determinacion Unica. A nivel fisioldgico la excrecion de
albumina en orina es practicamente igual en ambos géneros, pero la excrecion de
creatinina es mayor en hombres por la mayor masa muscular que presentan [420], por
tanto el valor de ACR es mayor entre las mujeres en condiciones normales y puede
infraestimar la presencia de dafio renal en hombres, cosa que no pasaria si se adecua el
valor de ACR por género. Los defensores de utilizar el mismo valor para ambos géneros

lo justifican para facilitar el consenso a la hora de establecer el diagndstico.

La edad es un claro factor de riesgo para la aparicion de ERC en todos sus
estadios[24,25,414-418]. En la encuesta NHANES 1988-1994 y 1999-2004 la prevalencia
de ER inicial fue del 2 y 3 % respectivamente en el grupo de edad entre 20 y 39 afios y
aumento hasta el 9 y 10% respectivamente el grupo de edad mayor de 70 afios [25]. En
Espafia, el estudio EPIRCE observé una prevalencia de ER inicial del 1,83% en el grupo
de edad 20-39 afios y ésta aumentd hasta el 2,2% en el grupo de edad de mas de 65
afos [36]. Landecho et al, en su trabajo también observé esta tendencia, siendo la
prevalencia de 2,7% en el grupo de edad inferior a 40 afios, del 8,8% en el grupo entre
40- 60 afios y aumentando hasta el 13,1% en el grupo de mayores de 60 afios [6]. Estas
prevalencias fueron considerablemente mas altas que en EPIRCE, atribuibles a las
diferencias metodoldgicas de ambos estudios. En el presente trabajo también se observé
un claro aumento de la prevalencia con la edad siendo del 1,2% en el grupo de edad
entre los 19 y 44 afios, del 2,2% entre los 45 y 54 afios, del 3,9% entre los 55 y 64 afios y

del 7,6% entre los 65 y 75 afios, resultados que se asemejan mas a EPIRCE. Ya se ha
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comentado que el estudio llevado a cabo por Brick et al. en el que comparaban la
prevalencia de ERC en poblacion de diferentes paises de la Unién Europea, ésta variaba
desde el 3,31% en Noruega hasta el 17,3% en Alemania. Se observé que la prevalencia
total aumentaba hasta el 6,3% y el 25,6% en la poblacion entre 45-74 afios en Noruega y
Alemania respectivamente, lo que corrobora la tendencia al incremento de la ERC con la
edad [417]. En esta misma franja de edad la prevalencia de ER inicial se situ6 entre el 3%
de Noruega al 14,1% de Alemania. Los autores de este estudio explican estas diferencias
en la prevalencia de ERC por diferentes motivos: 1) factores genéticos y
medioambientales, entre los que se encuentran las diferencias en los habitos dietéticos
que pueden influir en la concentracion de creatinina en suero y en el dafio renal. Asi se
ha comprobado que la dieta rica en proteinas produce una aceleracién en la disminucién
del FG [421]; 2) politicas de salud publica en los diferentes paises realizadas en cuanto a
prevencién primaria y secundaria; 3) factores genéticos entre las diferentes regiones de
Europa, incluso en individuos de la misma etnia; 4) diferentes métodos de laboratorio
utilizados; 5) heterogeneidad en las poblaciones de estudio [421]. En algunos estudios se
ha observado que los riesgos relativos asociados a las complicaciones de la ERC no
aumentan en los grupos de edad mas avanzada, pero si que aumentan los riesgos
absolutos dado que los grupos mas afiosos presentan mayor riesgo de complicaciones y
la presencia de albumina en orina traduce una disfuncion endotelial de base que se

extiende a todo el territorio arterial [21,413].

La ERC, y por tanto también la ER inicial, es méas prevalente entre las personas de etnia
negra y andina que en caucasicos [418]. Asi en la encuesta NHANES 1988-1994 la
prevalencia de ERC fue del 12,6% en caucasicos, del 13,6% en etnia negra y del 10,6%
en el resto de etnias y de ER inicial fue del 6,2% en caucasicos, 10% en negros y del
7,8% en el resto de etnias. La prevalencia de ERC aument6 hasta el 15,8% en
caucasicos, el 15,3% en etnia negra y el 13,7% en las otras etnias durante los afios 2005-
2006 manteniéndose estable la prevalencia de ER inicial en 6,1%, 10,3% y 10,5% en
caucasicos, negros y otras etnias respectivamente, es decir que el aumento de
prevalencia fue a expensas de aumentar estadios mas avanzados de la enfermedad.
Posteriormente, tanto la prevalencia de ERC total como de ER inicial se ha mantenido
estable hasta 2011-2012 excepto en la etnia negra que va aumentando ligeramente. Los
autores del estudio atribuyen estos resultados al mejor control de algunos factores de
riesgo como la DM2 y la HTA y que la etnia negra tendria otros factores asociados,
sobretodo genéticos que explicaria la tendencia leve a ir aumentando [418]. En el
presente estudio esto no fue posible valorarlo dado que el 95% de la poblacién era

caucasica.
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Los factores de riesgo mas importantes que determinan la aparicion y progresion de la
ERC ademas de la edad son la DM2, la HTA y la obesidad, junto con el tabaco [45].
Como se ha comentado anteriormente, en el presente estudio un dato que llama
claramente la atencion es la alta prevalencia de sobrepeso (41%) y de obesidad (32%) en
la poblacion llegando hasta el 73% el porcentaje de la muestra con un IMC = 25kg/m?.
Este dato esta en consonancia con la tendencia de los ultimos afios al aumento de la
obesidad en paises occidentales. Asi en la poblacion estadounidense la prevalencia de
obesidad llegd hasta el 37,7% entre los afios 2013-2014 [422]. El sobrepeso en la
encuesta NHANES 1999-2004 fue del 34,8%[25]. En Espafa los ultimos datos basados
en el estudio ENPE sitlan la prevalencia de sobrepeso estimada en la poblacién adulta
espafiola de entre 25 y 64 afios en el 39,3% y la de obesidad en 21,6% [423], algo menor
que en este trabajo. Este aumento en la obesidad puede estar directamente relacionado
con el aumento de la ER inicial. En el presente estudio, la prevalencia de ER inicial fue
del 6,7% entre la poblacién obesa, significativamente superior al 1,2% de los individuos
que presentaban normopeso. La obesidad a nivel fisiopatolégico, a través de los AGL,
conduce a un estado crénico de inflamacion leve gque interviene directamente en el dafio
renal [195,300,301]. En el resto de paises europeos la prevalencia de ER inicial en
poblacién obesa oscilo entre el 6,4% en Holanda, y por tanto similar a nuestro estudio, y

el 15,6% en el Noreste de Alemania [417].

La diabetes, intimamente relacionada con la Rl y la obesidad, es otro de los principales
factores asociados al desarrollo y progresion de la ERC. El estudio PERCEDIME [424],
realizado sobre poblacion diabética observé una prevalencia de ER inicial del 9,9%. En el
presente estudio la prevalencia en este grupo de poblacion fue del 15,4% y en poblacién
con prediabetes, es decir individuos con glucemia entre 100 y 125 mg/d y hemoglobina
glicada entre 5.7 y 6.4%, fue de un 6%. En los paises de la Unién Europea la prevalencia
en poblacién diabética oscilé entre el 11,2% de Holanda y el 23,6% del Sureste de
Alemania [417] y en la poblacion diabética estadounidense, tras analizar la tendencia
desde 1988 hasta 2012, se observa una estabilidad en cuanto a prevalencia de ER inicial
pasando del 23,1% en el periodo 1988-1994 al 17,2% en el periodo 2011-2012, muy

similar a la observada en el presente estudio [418].

Finalmente, en referencia a la hipertension por su asociacién con la ERC se observé una
prevalencia de ER inicial del 8,4% entre la poblacion hipertensa, situandose este
resultado en el rango observado en el resto de paises de la Unién Europea que oscila
entre el 5,8% de Holanda y el 17,2% del Sureste de Alemania [417]. En el estudio de

Belgrado, disefiado para detectar de manera precoz personas con marcadores de ERC

(
| 204

——




Discusion

en poblaciones de riesgo, la presencia de albuminuria se observé en el 17% de los
hipertensos y 41% de los diabéticos [108], claramente superior en el caso de la DM2 al
resto de estudios incluido el presente, pero la albuminuria se determiné mediante tira

reactiva de orina y por tanto de una manera muy errética.

Es interesante resaltar en el presente trabajo que aunque la ER inicial se daba con mas
frecuencia entre los diabéticos que entre los hipertensos, al analizar la poblacién afecta
de ER inicial la presencia de HTA se daba en el 59,6% de los individuos, siendo el factor
mas prevalente entre la poblacién con ER inicial, seguido por la obesidad en un 56%, la
prediabetes en un 53,8% Yy la diabetes en un 43,1%. Todos estos resultados presentaron

significacion estadistica.

Por ultimo, es interesante citar un estudio realizado ya hace unos afios por ser de base
poblacional y estar realizado en el mismo territorio que el nuestro. En él los autores
valoraban la prevalencia de albuminuria en la poblacibn general mediante la
determinacién en orina de 24 horas. Se observé una prevalencia total de albuminuria del
9%, llegando hasta el 21 % en hipertensos, aunque no discriminaban los diferentes
estadios de la funcién renal por FG [107]. La fortaleza de este estudio es que la presencia
de albuminuria se valor6 en tres muestras de orina en dias diferentes, dando como
albuminuria positiva si dos muestras superaban el valor = 30mg/dia. En el estudio de
Belgrado la prevalencia de albuminuria total llegd al 22% en hipertensos y 44% de
diabéticos [108].

Asi, podemos decir que la prevalencia tanto de ERC, albuminuria como de ER inicial
puede ser muy diferente en funcién de la metodologia empleada para su diagnostico, por

lo que puede resultar dificil las comparaciones entre los diferentes estudios.

Los principales factores de riesgo asociados a la ER inicial son los mismos que aquellos
gue pueden explicar la aparicién y progresion de la ERC en todos sus estadios. La
mayoria forman parte del SM y estan implicados en la patogenia del HGNA. Fox, en un
estudio poblacional sobre 2585 individuos, observé una OR de 1,23 para el IMC, de 2,60
para la DM2, de 1,57 para la HTA y de 1,42 para el tabaco después de 18,5 afios de
seguimiento de la poblacion de estudio [45]. En el presente trabajo también se observé
gue el tabaco se comportaba como factor de riesgo para ER inicial. Sin embargo esta
asociacion no fue significativa con el alcohol cuando el modelo se ajustdé por género.
Asimismo el género masculino, la edad, la glucemia y la presion arterial también se
comportaron como factores de riesgo. Cuando se analiz6 la obesidad determinada por

IMC o la obesidad abdominal, ninguna de las dos se comportaron como factor de riesgo.
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Tampoco hubo asociacion con los triglicéridos. Este hecho se puede explicar porque en
el modelo se incluyé la asociacién con el HGNA, cuya base fisiopatoldgica es comun a la
alteracion del metabolismo lipidico y esta determinada por la presencia de la obesidad y
mas concretamente la obesidad abdominal [301,335].
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3. SINDROME METABOLICO, RIESGO CARDIOVASCULAR Y ENFERMEDAD RENAL
INICIAL.

El SM constituye una serie de alteraciones metabdlicas que en su conjunto engloba la
asociacion de diferentes FRCV. De las multiples definiciones existentes para el presente
trabajo se ha utilizado la NCEP-ATPIII [167] por ser la mas aceptada actualmente.

El SM es frecuente en los paises desarrollados y su prevalencia ha aumentado en los
ultimos afios. En el presente trabajo la prevalencia observada en la poblacién de estudio
fue del 28%, lo que la sitta en la media observada a nivel mundial, en torno al 20-30% en
funcién de los criterios utilizados para su diagndstico, y es mas frecuente en hombres
[169,171,172,177,425], si bien es cierto que la tendencia es a ir aumentando a la vez que
lo hace la obesidad. Asi, en un estudio poblacional realizado en el mismo territorio del
presente estudio, y por tanto con las mismas caracteristicas de la poblacion, y publicado
en 2012, Caballeria et al. observaron una prevalencia de SM por criterios NCEP-ATPIII
del 17,7%, 10 puntos por debajo del presente trabajo y de obesidad del 25,2%, un 7%
menos [168]. En poblacion estadounidense paso6 de un 24% observado en la encuesta
NHANES Il al 35% en el afio 2010 [173].

Actualmente la OMS, para la que la alteracién en el metabolismo de la glucosa es el
componente mas importante en el SM, ha propuesto la definicion de una entidad
relacionada: el sindrome metabdlico premérbido (SMP). EI SMP excluye todos aquellos
individuos diagnosticados de DM2 o de ECV en los que se debe considerar un plan de
prevencién cardiovascular secundaria. La importancia de realizar este diagndstico se
encuentra en poder valorar el mayor riesgo cardiovascular (RCV) que presentan los
individuos con este sindrome, que es superior al de la suma de cada uno de sus
componentes por separado y asi identificar un grupo poblacién en los que intensificar
esfuerzos para establecer un plan de prevencién primaria con objetivos terapéuticos mas
estrictos y evitar la progresiéon a DM2 y ECV [425]. La prevalencia de SMP en el presente
estudio fue casi del 20%, como es de esperar, algo inferior a la definicion propia del SM.
El estudio DARIOS realizado en Espafia con datos procedentes de 10 comunidades
autbnomas observé una prevalencia de SM del 31% y de SMP del 24% con un aumento
de puntuacién en la escala REGICOR tanto en individuos con SM como con SMP [425].
Este resultado es ligeramente superior al encontrado en el presente estudio, aunque la
poblacion incluida en DARIOS fueron individuos entre 35-74 afios, y por tanto de mayor
riesgo de padecer SM y SMP. El estudio ENRICA que analiz6 los datos de una muestra

representativa de poblacion espafiola no institucionalizada de mas de 18 afios, observo
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una prevalencia de SM del 22,7% y de SMP del 16,9%, con importantes diferencias entre

comunidades auténomas [177].

En el presente estudio, de los diferentes componentes que forman el SM, el mas
prevalente fue la obesidad abdominal en la mitad de la poblacién, lo que no ha de
extrafiar teniendo en cuenta la elevada prevalencia de obesidad y sobrepeso observada,
que como ya se ha mencionado anteriormente, fue en conjunto del 73%. La siguié en
frecuencia la presion arterial (2130/85 mmHg) y la glucemia (2100mg/dl). La frecuencia
de estos tres componentes esta en consonancia con el resto de estudios publicados,
aungue no siempre en este orden segun el género, la obesidad abdominal es mas
frecuentes entre mujeres y la presion arterial entre hombres [177,425]. La tendencia
general es que la prevalencia de obesidad abdominal vaya ganando protagonismo, a la
vista de los resultados del presente estudio y comparandolos con los resultados de un
estudio realizado en nuestro pais hace unos afios en el que se observo una prevalencia
de obesidad del 22,9% y de obesidad abdominal del 36% [426]. Fuera del territorio
espafol la tendencia también se confirma, de manera que ya en la encuesta NHANES |l
1988-1994 comparada con la realizada entre 1999-2000 la obesidad abdominal se
incremento del 38.3% al 44.0% [201].

En el presente trabajo los estadios iniciales de la enfermedad renal se observé en el 7,9%
de la poblacion con criterios de SM y en el 5,3% de SMP. Hubo una clara diferencia por
géneros, siendo notablemente mas prevalente en el género masculino, 3 hombres por
cada mujer afectada y el riesgo de ER inicial fue de 3,1 veces superior en los individuos
con SM después de ajustar por edad y género. El Unico trabajo publicado en nuestro pais
que valora exclusivamente la ER inicial y el SM observé que la prevalencia de ER inicial
en presencia de SM era del 20%, mientras que en sujetos sin SM era del 2,6% y que el
riesgo de ER inicial era hasta 6,7 veces mayor en presencia de SM [6], aunque no se
puede establecer relacion causal entre ambas entidades puesto que los estudios son
transversales. Asimismo, en el presente estudio se observé que la presencia de SM es
altamente prevalente entre los individuos afectos de ER inicial, de manera se presentaba
casi en el 60% de la poblacion de estudio, asi como el SMP que estuvo presente en la

mitad de la poblacion afecta de ER inicial.

A pesar de que, como se ha comentado, el componente del SM méas prevalente en la
poblacion es la obesidad abdominal, es el que presenta menor prevalencia de ER inicial,
la glucemia elevada es el presenta con mas frecuencia ER inicial, seguida de la

hipertrigliceridemia y la presion arterial elevada.

(
| 208

——




Discusion

Por otra parte, al analizar la poblacion afecta de ER inicial se observé que todos los
componentes del SM eran altamente frecuentes. El componente mas prevalente fue la
presion arterial elevada, observada hasta en el 7,6 de cada 10 individuos con ER inicial,
seguida de la obesidad abdominal y la glucemia en 7 de cada 10 individuos en ambos
casos. Esto traduce la importante repercusion que tiene la HTA en el desarrollo de la
ERC en general y los mecanismos fisiopatoldgicos intimamente relacionados que llevan a
su evolucién, como son la obesidad, la resistencia a la insulina y la activacion del SRAA,
contribuyendo todos ellos a un depdsito lipidico fuera del tejido adiposo, entre ellos el
glomérulo, a la hiperglicemia y a un aumento de las resistencias periféricas que conlleva
a la glomeruloesclerosis y la ERC [138,139,178]. Tal es la influencia de la HTA en la
relacién entre el SM y la ERC que si se excluye esta asociacion pierde fuerza [183].

Un dato relevante observado en el presente estudio es como influia la presencia de SM y
cada uno de sus componentes en el desarrollo de la ER inicial. Tanto el SM como cada
uno de sus componentes de manera individual, no solo son factores de riesgo para la
aparicion de ER inicial, sino que este riesgo es exponencial, de manera que para un
individuo con un valor de ACR de 25 mg/g, considerado normal por la mayoria de guias
actuales, en presencia de SM pasaria a presentar ER inicial si el valor del FG se
mantiene por encima de 60 ml/min/1.73m?. Este empeoramiento de la ACR, que traduce
una disfuncion renal, también se da con valores de ACR dentro de la normalidad,
poniendo de manifiesto la relacién continua entre las dos entidades [113]. El aumento es
considerablemente mayor cuando se presenta el SM en su conjunto pero también se da
en menor medida con sus diferentes componentes a nivel individual dejando manifiesta el
efecto sinérgico de éstos cuando acontecen en un mismo individuo [3,6]. De igual modo,
algunos estudios han valorado la presencia de ACR con el riesgo de desarrollo de SM,

presentandose este riesgo incluso con valores normales de ACR [427,428].

El SM multiplica tres veces el riesgo de ER inicial, independientemente de la edad vy el
género. El riesgo disminuye hasta 2,1 si el modelo se ajusta ademas por HGNA y se
multiplica por 4,6 en el género masculino. Existen pocos estudios en la literatura que
evallen la asociacion entre el SM y la ER inicial. La mayoria de estos estudios valoran
esta relacion sobre ERC en todos sus estadios o sobre la presencia de albuminuria
independientemente del FG y el riesgo varia desde 1,29 a 2,21 [186,193,194,198]
dependiendo de la metodologia utilizada en los estudios transversales. Un metaanalisis
realizado sobre 10 estudios longitudinales observé un riesgo de ERC (en sus 5 estadios)
de 1,55 (IC 95% 1.34-1.80) en presencia de SM. Asimismo, cada uno de los 5
componentes del SM de manera individual se asocié con un FG < 60 ml/min/1.73m?

siendo la elevacién de presion arterial el factor de mayor riesgo [178]. Dicho metaanalisis
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no valora el riesgo de enfermedad renal con FG = 60 ml/min/1.73m?. El hecho de que no
se haya podido demostrar la relacion causal entre ambas entidades y de que los mismos
componentes del SM estén relacionados con la ERC suscita pensar en la
bidireccionalidad de esta relaciébn en cuanto a la causa y consecuencia 0 si ambas
entidades son independientes en su inicio y posteriormente se relacionan en cuanto a la
progresion, sobretodo, de la ERC. Esta teoria, en efecto, se ha observado en modelos
animales, aunque en estudios en humanos, debido a su disefio, es complicado de
demostrar [139].

Los diferentes componentes que conforman el SM de manera individual se comportaron
como factores de riesgo de ER inicial de manera significativa en el presente trabajo. Tras
ajustar el modelo por edad, género y DM2, el componente que presentdé mayor riesgo fue
la presion arterial que lo multiplicé por 2,25. El bajo nivel de HDL vy los triglicéridos por
encima de 150 mg/dl aunque hicieron aumentar el riesgo de ER inicial, esta relacion no
fue estadisticamente significativa. La asociacion de estos componentes como factor de
riesgo de ER inicial ya se ha observado en otros estudios. Landecho et al. en su trabajo
observaron que el componente de mayor riesgo de ER precoz después de ajustar por
edad y género fue la hipertrigliceridemia con una OR de 3,21, seguido de la presion
arterial [6]. El riesgo observado por estos autores para cada uno de los componentes fue
mayor que en el presente estudio, pero también la prevalencia observada fue muy
superior debido a la metodologia del estudio. Ellos, al igual que en el presente trabajo,
aunque observaron una relaciébn con la HDL, ésta tampoco fue estadisticamente
significativa. En nuestro caso no observamos significacion estadistica con los triglicéridos,
al contrario del trabajo antes mencionado, en el que fue el componente de mayor riesgo
como ya se ha dicho antes [6]. Por tanto, no queda claro cudl es el componente de SM
con mayor riesgo para la disfuncién renal [138], aunque por la fisiopatologia comdn que
relacionan la Rl y la obesidad, por mecanismos de estrés oxidativo e inflamacion, con la
ERC, asi como la contribucion de la HTA directamente por un incremento de la presion
intraglomerular que aumentaria la permeabilidad renal, pudieran ser la presion arterial, la
glucemia y la obesidad abdominal los factores que mas se asocien con el riesgo de

padecer ER inicial.

La relacién de la ERC con la ECV esta ampliamente documentada desde hace afios.
Actualmente todas las guias incluyen la ECV como un factor a tener en cuenta en la
valoracion y tratamiento de la ERC y en muchas ocasiones es la causa de muerte en
estos pacientes, por delante de la propia enfermedad renal. La cardiopatia isquémica y

las alteraciones estructurales y funcionales del ventriculo izquierdo, dando lugar a
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arritmias, son los principales motivos y aunque estas alteraciones son mayores a medida
que disminuye el FG, también se observan en la ER inicial, en particular la hipertrofia de
ventriculo izquierdo [113]. Entre los factores que pueden influir en estas alteraciones y
disfuncion del arbol arterial esta la albuminuria. Se ha comprobado que la albuminuria en
si misma e independientemente del valor del FG es un FRCV tal como se demostré en
los ensayos clinicos HOPE [131] o LIFE [132] y en distintos estudios epidemioldgicos
[10,133,429]. La mayoria de estos estudios se han realizado sobre estadios 3, 4y 5, pero
la ER inicial también presenta una asociacion con la ECV clinica o subclinica [3,6,430].
Este riesgo no solo se da con valores de ACR superiores a 30mg/g, sino que hay clara
evidencia, al igual que ocurre con el SM y la progresion a fases mas avanzadas de la
ERC, de que esta relacibn puede observarse con niveles mucho menores. Asi, un
analisis de la cohorte de Framinghan realizado sobre 1.568 individuos no diabéticos y no
hipertensos presentaron un aumento del riesgo de un primer evento cardiovascular del
5,1% en hombres con una ACR superior a 3,9 mg/g y del 1,8% en mujeres con una ACR
superior a 7,5mg/g [113,136].

Por otro lado, el SM también se asocia con un aumento del RCV y numerosos estudios
han documentado el aumento de ECV en individuos afectos de SM [183]. Este riesgo es
mayor que la suma del riesgo de cada uno de sus componentes por separado y, cuando
en un mismo individuo coincide conjuntamente con la ERC, ambas entidades poseen un
efecto aditivo para la ECV. En un estudio realizado sobre la poblacion participantes en la
NHANES Il se observd un riesgo de 1,80 para ECV si coexistian de manera
concomitante SM y ERC. Este riesgo aumentd hasta 3,23 en el caso de la ER inicial
[431].

Aunque hoy en dia ya se habla de los FRCV tradicionales y los no tradicionales, entre los
que estaria la albuminuria, el SM y la mayoria de sus componentes, llama la atencién que
a la hora de valorar el RCV de un individuo para abordar estrategias de prevencién
primaria de la ECV de las multiples escalas de valoracion del RCV existentes, y que han
sido validadas en distintas poblaciones y etnias, practicamente ninguna, ni siquiera las
mas recientes, tienen en cuenta estos FRCV no tradicionales. En nuestro territorio las
escalas mas utilizadas son REGICOR, y la escala SCORE para paises de bajo riesgo.
REGICOR, quiza la més implementada, solo fue validada en poblacion mediterranea,
solo valora riesgo coronario y hasta los 75 afios [149]. La escala SCORE, a diferencia de
REGICOR, valora RCV global, coronario y cerebrovascular, pero solo permite la
estimacion hasta los 65 afios [148]. En el presente estudio, teniendo en cuenta la
importante limitacion a causa de la edad que presenta la escala SCORE, se decidio

utilizar REGICOR para valorar el riesgo coronario en la poblacion, sin bien es cierto que
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parte de los eventos vasculares que pueden presentar la poblacion quedan fuera de esta
estimacion. En individuos con puntuaciones de REGICOR de alto riesgo (= 10) la
prevalencia de ER inicial aumentdé mas del triple con respecto a puntuaciones de riesgo
intermedio (5-10) y mas del 40% de la poblacion con ER inicial presentdé un riesgo
coronario alto. Se considera que una puntuacién superior o igual a 10 es tributaria de
intervencion con medidas sobre los habitos de vida saludables y tratamiento
farmacologico para control de los FRCV y prevencion de la enfermedad coronaria.
Aungue no se ha establecido una medida de asociacién para valorar como influye un
REGICOR alto en la presencia de ER inicial, ésta seria una entidad a valorar en aquellos
individuos con puntuaciones = 10. Asimismo, el diagndstico de ER inicial en un individuo
seria tributario de hacer un calculo de RCV global para evitar en la medida de lo posible
la ECV.
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4. HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO Y ENFERMEDAD RENAL INICIAL.

El HGNA es una patologia que se caracteriza por el depdésito de AGL vy triglicéridos en el
citoplasma de los hepatocitos, en forma de grandes vacuolas, en pacientes sin un

consumo toxico de alcohol y no asociado a otras enfermedades hepaticas [205-208].

Es una entidad que engloba un amplio espectro de lesiones que van desde la esteatosis
hepatica simple, pasando por la esteatohepatitis con cambios necroinflamatorios
asociados a un grado variable de fibrosis, que pueden progresar a cirrosis hepatica e

incluso a hepatocarcinoma [211].

Es una enfermedad cada vez méas prevalente variando en funcion de la poblacion
estudiada y del criterio diagnostico utilizado [214-216]. Recientemente se han publicado
los resultados de dos articulos, uno de ellos un metaanalisis en donde de forma global y
teniendo en cuenta todos los criterios diagndsticos la prevalencia es del 25% [356][358].
Al igual que en la ERC, una parte de los pacientes estdn asintomaticos o presentan
alteraciones biolégicas discretas y necesita la practica de una biopsia hepatica para el

diagnostico definitivo.

En el presente estudio la prevalencia de HGNA observada segun los criterios utilizados
para su definicion fue del 39,7%, siendo claramente mayor en hombres. Estos resultados
son superiores a los observados a nivel poblacional en la mayoria de estudios
epidemioldgicos, cuyo diagnéstico se basa en la practica de una ecografia abdominal, y
en los que la prevalencia oscila entre el 20-30% y puede llegar hasta el 70-90% en
obesos [217][356], lo que explicaria la mayor prevalencia observada en este trabajo dado
el alto porcentaje de sobrepeso y obesidad observados. Paralelamente al aumento de
obesidad se espera que estos datos vayan en aumento. Sin embargo, a diferencia de la
mayoria de los estudios, el criterio primordial que se ha utilizado en el presente trabajo es
la determinacion del FLI [274]. Como se ha comentado anteriormente, es un método
validado para el diagnostico de HGNA y es utilizado cada vez mas en los estudios
poblacionales con la finalidad de evitar la practica de un exceso de ecografias
abdominales. En un estudio poblacional europeo, comentado también anteriormente,
sobre la capacidad del FLI para el diagnéstico de HGNA en una poblacion de 2.652
sujetos mayores, encontraron que el FLI demostré una excelente fiabilidad para identificar
pacientes con HGNA, con una sensibilidad del 62%, una especificidad del 81% y con un
valor por debajo de la curva ROC de 0.813, confirmada posteriormente mediante
ecografia abdominal [387]. En el presente estudio el porcentaje de pacientes con HGNA

segun el FLI fue similar al observado por el grupo de Rotterdam.
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Sin embargo, hasta la actualidad, el método diagndstico de HGNA maés utilizado en la
mayoria de los estudios epidemioldgicos es la ecografia hepética, llegandose a observar
una prevalencia del 25,8% [217][356]. En el presente estudio, y por las razones del
disefio del estudio descrito, la ecografia no fue una prueba realizada en la totalidad de la
muestra. Por el contrario, en otros estudios similares si se habia incluido la ecografia
como prueba diagnéstica [346,347,360]. A pesar de ello, la practica de la ecografia se
realizd en sujetos con alteracion discreta de las transaminasas o bien aquellos pacientes
que segun el protocolo deberian de someterse a la practica de una biopsia hepética y la
rechazaron. Del total de sujetos (342) en los que se realizé la ecografia abdominal, 222

(63%) sujetos fueron diagnosticados de HGNA.

Sin embargo, el mejor método para el diagnéstico del HGNA contintia siendo la biopsia
hepatica, que permite hacer el diagndstico de certeza y establecer el estadiaje del curso
evolutivo de la enfermedad en cualquiera de sus fases: esteatosis simple,
esteatohepatitis, fibrosis y cirrosis, pero presenta varias limitaciones, entre las mas
importantes que es un método invasivo que requiere unas horas de hospitalizacién por
las potenciales complicaciones y que por tanto no es del todo aceptada por los pacientes
[281,396,397]. En el presente estudio el nUmero de biopsias realizadas fueron de 92 y

todas ellas fueron compatibles con HGNA.

Ya se ha comentado anteriormente que la ERC es un importante problema de salud
publica en todo el mundo, en la que la hipertensién y la diabetes son dos de los
principales factores de riesgo [432,433] y que la prevalencia se sitla actualmente entre el
4,3 y el 13% en la poblacién general [25,434], con tendencia a un aumento que puede
llegar al 7% anual. La alta morbilidad, mortalidad y costos de atencion médica asociados
con la ERC han llevado a los investigadores a intentar identificar nuevos factores de
riesgo modificables. Por otro lado, y como se ha descrito también con anterioridad, el
HGNA es una enfermedad cada vez mas prevalente constituyéndose también como un

importante factor de riesgo con una alta morbi-mortalidad.

A pesar de no existir muchos estudios que hayan evaluado la relacién entre el HGNA, la
enfermedad renal y los factores asociados a ambas entidades, con los datos existentes
hasta la actualidad, se esta analizando la hipotesis de que el HGNA puede ser un factor
de riesgo independiente para la ERC [248,299,301]. Asi, los resultados de diversos
estudios poblacionales y otros llevados a cabo a nivel hospitalario, en los que participaron
pacientes adultos con y sin diabetes, han demostrado que la prevalencia de ERC
(definida como una disminucion de la tasa de filtrado glomerular estimada [GFR] y/o

proteinuria  manifiesta) estd aumentada en pacientes con HGNA [302-
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304,308,311,314,435,436]. El diagnéstico de HGNA se hizo a traves de la ecografia y en
algunos de ellos con biopsia hepética, una vez excluidos los pacientes con enfermedad
renal y hepatica avanzada, asi como aquellos con hepatopatia crénica conocida. En
estos estudios, la prevalencia de ERC en pacientes con HGNA oscil6 aproximadamente
entre el 20-55% en comparacion con el 5-35% en pacientes sin HGNA. Es de destacar
que en la mayoria de estos estudios, la presencia y severidad del HGNA se asocié con
diferentes estadios de ERC independientemente de los conocidos factores de riesgo
tanto cardiovasculares como renales [308,314,435,436].

Por otro lado, existen pocos datos publicados sobre el riesgo de desarrollar ERC en
pacientes con HGNA. Los resultados de estudios observacionales con un seguimiento
razonablemente largo han evaluado la relacibn entre HGNA y la incidencia de
enfermedad renal [315,316,319,320].

Es importante sefialar que en todos estos estudios, el HGNA fue diagnosticado por
ecografia y los autores han utilizado la estimacion del FG mediante ecuaciones basadas
en la determinacion de la creatinina sérica en lugar de una medicién directa del FG para
definir la ERC. La medida directa del FG debe de ser el método empleado para valorar el
verdadero FG, ya que las ecuaciones basadas en la creatinina no son exactas en la
estimacion de la TFG, especialmente en los pacientes con obesidad severa o cirrosis
[437]. Pero la determinacién del FG por métodos directos es costosa, engorrosa y poco
atil en estudios epidemiolégicos. Por otro lado, tampoco se ha evaluado si la evolucion
hacia formas mas severas del HGNA o bien su resoluciéon modifica el riesgo de incidencia
de ERC. A pesar de estas limitaciones, estos estudios han mostrado una asociacion
independiente entre el HGNA vy la incidencia de ERC con unas OR que oscilan entre 1,3-
1,9 [315,316,319,320].

En este sentido, a partir de los resultados de un reciente metaanalisis que incluy6 un total
de 33 estudios (20 transversales y 13 longitudinales) que englobaron 63.902
participantes, Musso et al [300] concluy6 que el HGNA, independientemente del método
utilizado para el diagnostico, ya sea ecogréfico, histolégico o por alteracion de la
bioquimica hepatica, se asocié significativamente con un mayor riesgo de prevalencia
(OR 2,12, IC95% 1,69-2,66) e incidencia (HR 1,79, IC95% 1,65-1,95) de ERC y que la
gravedad de la enfermedad hepatica, en forma de EHNA con un grado variable de
fibrosis, se asocié a un mayor riesgo de prevalencia (OR 2,53 1C95% 1,58-4,05) e
incidencia (HR 2,12, 1C95% 1,42-3,17) de ERC. Ademas, estas asociaciones eran

independientes de la presencia de diabetes, de los factores tradicionales de la ERC, asi
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como, de la presencia de obesidad, tanto general como abdominal, y la resistencia a la

insulina.

Ello plantea la duda sobre si se debe de realizar el cribado de ERC en ausencia de
factores de riesgo tradicionales de ERC [438]. Los autores del metaanalisis citado
anteriormente [300] sugieren que los pacientes con HGNA deben de ser evaluados sobre
la funcion renal, incluso en ausencia de factores de riesgo. Ello, permitiria la identificacion
temprana de la enfermedad renal, evitando la progresion de la misma en pacientes con
HGNA, con importantes implicaciones preventivas y terapéuticas potencialmente

importantes.

Estos hallazgos se han podido demostrar en el presente estudio en donde hemos
estudiado la presencia de ER inicial. En este sentido, es el primer estudio en donde se ha
analizado la presencia de ER inicial y el HGNA utilizando, a diferencia de los estudios
mencionados, la estimacion del FG mediante ecuaciones (MDRD/ CKD-EPI) y la
determinacién cuantitativa de la ACR en primera orina de la mafiana. Como se ha
observado, hay una asociacion de riesgo independiente entre el HGNA y la ER inicial (OR
3,7 1C95% 2,3-5,8), asi como con el SM (OR 3,1 I1C95% 2,1-4,6). Ello nos permite
especular que los diferentes componentes del SM sean factores de riesgo tanto para el

HGNA como para la ER inicial.

Ademas, ello puede tener mucho interés a la hora de adoptar medidas terapéuticas, ya
que las mismas deben de ir encaminadas, tanto al tratamiento de la enfermedad hepatica
como la renal. Asi, los cambios de estilo de vida, especialmente el abandono del habito
de fumar debe perseguirse mas vigorosamente, ya que el tabaquismo es un factor de
riesgo establecido para la ERC y puede agravar el HGNA [439,440]. Desde el punto de
vista farmacolégico, los datos de los ensayos GREACE y FANTASY sugieren que las
estatinas, los blogqueadores de los receptores de la angiotensina (ARAII), los &cidos
grasos poliinsaturados omega 3 y la pentoxifilina pueden mejorar la enfermedad hepatica
y renal en el HGNA [441-444]. Ademas, la utilizaciéon de otros agentes como los &cidos
grasos poliinsaturados, antifibréticos como la pentoxifilina o los acidos omega-3 pueden
mejorar los factores asociados al HGNA, tales como, la obesidad, la diabetes, la

hipertension y de manera indirecta en la evolucion de la ERC [445-448].

Los mecanismos patogénicos que expliquen la relacién entre ambas entidades no es del
todo conocido, como tampoco los vinculos entre el HGNA y las complicaciones
cardiovasculares [248,249,293,301,449,450]. Hasta la fecha, existe incertidumbre sobre

si el HGNA es simplemente un marcador o un mediador (factor patogénico) de las
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enfermedades cardiovasculares y la ERC. Ademds, existen dudas sobre el valor
pronostico del HGNA en la estratificacion de riesgo, tanto de la enfermedad

cardiovascular como renal.

Sin embargo, aunque se necesitan estudios prospectivos a largo plazo, consideramos
que la evidencia creciente apoya la teoria de que el HGNA no es simplemente un
marcador sino también un factor patégeno (y probablemente ambos) de dafio
cardiovascular y renal. A partir de los datos disponibles en la literatura, y a pesar de que
no se conoce con exactitud los mecanismos fisiopatolégicos que vinculan el HGNA con el
desarrollo y progresion de las complicaciones extrahepéaticas, se cree que la asociacion
entre HGNA, la ERC y la ECV se debe a una serie de factores de riesgo comunes,
especialmente la obesidad y los mecanismos asociados a ella, tales como la resistencia a
la insulina, la lipotoxicidad, estrés oxidativo, diversas citoquinas pro-inflamatorias y la
activacion del eje renina-angiotensina-aldosterona [44,339,451-453]. EIl HGNA, la ECV y
la ERC comparten muchas caracteristicas metabolicas y factores de riesgo, lo que lleva
al concepto de que pertenecen a una compleja enfermedad multisistémica con varias
manifestaciones organicas y una compleja interaccion entre las diferentes enfermedades,
con multiples relaciones bidireccionales “causa-efecto”. Por lo tanto, la contribucion
especifica de una enfermedad a otras es dificil de discernir y puede haber una

variabilidad interindividual sustancial.

Es probable que exista un mecanismo patogenético entre el higado y el tejido adiposo, de
manera que el HGNA pueda promover la presencia de moléculas proinflamatorias, pro-
fibrogénicas y antifibrinoliticas, incluyendo la fetuina-A, el factor de crecimiento de
fibroblastos (FGF-21), el factor de necrosis tumoral (TNF-a), El factor de crecimiento
transformante (TGF-B) y el inhibidor-1 del activador del plasminégeno, todos ellos con
capacidad para desarrollar tanto lesiones cardiovasculares como renales [454-458].
Ademas, el higado graso puede dafiar el rifidon a través de un aumento de la secrecién de
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y la induccién de la dislipidemia aterogénica
[459,460], con capacidad de promover la lesién glomerular y la proliferacion de células
mesangiales [451]. Otro mecanismo patogénico que pudiera estar involucrado podria ser
la alteracion de la microbiota intestinal que puede influir en el desarrollo y progresion del
HGNA, posiblemente a través del aumento de la absorcion intestinal de mudltiples
productos bacterianos [461]. En esta situacion compleja, el higado puede resultar el
organo diana de las anomalias sistémicas acompafiantes y como propulsor de
mediadores patdgenos que pueden potenciar el dafio cardiovascular y renal. De hecho, el

HGNA, y més especialmente la EHNA, pueden aumentar la resistencia a la insulina tanto
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a nivel hepético como a nivel periférico, causar dislipemia aterogénica y la liberacion de
sustancias proinflamatorias, asi como, moléculas vasoactivas y trombogénicas que
juegan un papel importante en la fisiopatologia de las enfermedades cardiovasculares y
renales [248,293,299,301,392,458,462,463].

Otro aspecto importante del presente estudio fue observar como la ER inicial (OR 3,2
IC95% 1,6-6,6) y la prediabetes (OR 1,8 IC95% 1,3-2,6) se comportaron como factores
de riesgo independientes para el HGNA y como el diagnostico de HGNA mediante el
indice FLI=60 fue un factor de riesgo independiente en la prediabetes (OR 6,5 IC95% 4,4-
9,6).

Recientemente, ha concluido un estudio en donde el FLIZ60 predice de manera
significativa la incidencia de diabetes en una cohorte de pacientes con prediabetes a los 3
afos de seguimiento. Estos resultados sugieren que el indice FLI podria ser util para la
estratificacion del riesgo de diabetes en los pacientes con HGNA y poder ayudar a
identificar precozmente a estos individuos para poder adoptar aquellas medidas que sean
necesarias para evitar el desarrollo de la misma. Un 55.5% de los pacientes con
prediabetes presentaron un valor de FLI 260 y tenian un riesgo hasta 6 veces superior de
desarrollar una DM2 (datos no publicados).

Numerosos estudios y una reciente revision han analizado la incidencia de diabetes en
pacientes con prediabetes basandose en el diagnostico de HGNA en la ecografia
abdominal [464—-471].

Sin embargo, no existen muchos estudios que hayan analizado la incidencia de diabetes
en pacientes con prediabetes a través de la determinacion del FLI [472,473]. Asi, en los
diferentes modelos multivariantes analizados, la presencia de un FLI 260 constituye un
factor de riesgo significativo para desarrollar DM2 en pacientes con prediabetes. Este
dato también es consistente con un estudio reciente que demostré que la incorporacion
de FLI a los modelos tradicionales de prediccion de riesgo de DM mejord

significativamente la prediccion de DM después de 2,6 afios de seguimiento [470].

Sin embargo, se necesitan estudios prospectivos mas largos en cohortes mas grandes de
pacientes con HGNA para confirmar estos hallazgos y para determinar si la mejoria del
HGNA a través de los tratamientos actuales o ante la aparicién de nuevos tratamientos,
evitard o retrasara el desarrollo y progresion de la ERC. Ademas, debido a que la ERC
tiene muchas causas potenciales, también serd de gran interés caracterizar las lesiones
renales asociadas con el HGNA y aclarar, en el futuro, si el HGNA puede contribuir en la

patogénesis de diferentes tipos de enfermedad renal.
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Por otro lado, se necesitan méas estudios para esclarecer la asociacion entre la ER inicial
y el HGNA. A la vez, se debe de estudiar el mejor método para poder hacer el diagndstico
correcto de la ER inicial. Todo lo que se pueda hacer para evitar el desarrollo evolutivo de
la ER inicial hacia formas mas severas y terminales es muy importante. Ademas,
confirma la teoria de que el HGNA es una enfermedad multidisciplinar y se debe de estar
expectante, especialmente en sus formas mas severas, de los factores de riesgo
asociados.
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5. ENFERMEDAD RENAL INICIAL Y FIBROSIS HEPATICA.

Ya se ha comentado que un porcentaje desconocido de individuos en la poblacion
general presenta una afectacién hepética que se acompafia de un grado variable de
fibrosis [474]. La fibrosis hepatica es un proceso dindmico y potencialmente reversible en
el cual estan implicados complejos mecanismos moleculares y celulares, que dan lugar a
una activacion cronica del remodelado y la reparacion tisular [475,476]. Ademas, el grado
de fibrosis es uno de los principales factores prondsticos de estas enfermedades y se
correlaciona con el riesgo de desarrollar cirrosis y sus complicaciones [477]. Las
enfermedades crénicas del higado, independientemente de la etiologia, permanecen
asintomaticas en la mayoria de los casos, por lo que su diagnéstico se realiza cuando se
encuentran en fases avanzadas, muchas veces en situacion de irreversibilidad y con
pocas posibilidades de tratamiento [352,405,474]. Habitualmente, el diagnéstico se
efectia mediante el hallazgo de una alteracién de las pruebas de funcién hepética al
practicar una analitica, sin embargo, la elevacion de las transaminasas, que es la
alteracion mas frecuente, es un hallazgo poco especifico que obliga a profundizar en el
estudio ya que puede acompafiarse de un grado variable de fibrosis hepética. Para ello el

diagndstico se puede realizar mediante métodos invasivos y no invasivos.

La biopsia hepatica es el método invasivo de referencia para la deteccién de la fibrosis
hepatica [478]. EI examen de la biopsia hepatica permite la clasificacion en etapas
diferentes en funcion del grado de fibrosis. Sin embargo, esta prueba no esta disponible
en algunos niveles asistenciales, y presenta como limitaciones un riesgo para el paciente,
supone un coste elevado, puede existir un error de muestra y una variabilidad
interobservador [479]. Sin embargo, y teniendo en cuenta estas limitaciones, el presente
estudio quiso realizar el estudio histolégico especialmente en los sujetos con alteracion
de la elastografia para poder valorar la correlacion entre el hallazgo histologico y la
elastografia. Se pudieron realizar un nimero limitado de biopsias, pero teniendo en
cuenta las caracteristicas del estudio, corresponde a un 31% del total de la poblacion que
debia ser biopsiada segun los criterios de disefio y esto no es una cifra menor. Salvo un
estudio que ha precedido el presente [346], ningun otro estudio poblacional ha
contemplado la posibilidad de realizar la biopsia hepéatica. Como en el estudio de Roulot,
en la mayoria de los pacientes que se biopsiaron la causa de la enfermedad fue debida al
HGNA. Otro aspecto realmente importante ha sido que un 27% de los sujetos biopsiados
tenian una fibrosis significativa, es decir un grado F2 o superior segun la escala
METAVIR. Sin embargo, el diagndstico de fibrosis se quiso realizar a través de la

elastografia hepatica. Hemos podido observar como la prevalencia de la rigidez hepética
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determinada por elastografia era elevada en la poblacion general. Una proporcion de
pacientes con aumento de la rigidez por elastografia se correspondia con el resultado de
la biopsia, sugiriendo que una parte de los pacientes con HGNA presentaban una fibrosis
significativa. Ello presupone que la elastografia es capaz de diagnosticar precozmente
fibrosis en pacientes con HGNA. Ademas, la presencia de determinados factores de
riesgo, principalmente de tipo metabdlico, aumenta la probabilidad de presentar mayor
rigidez hepética. Estos resultados son concluyentes con otros estudios poblacionales,
donde encuentran también un porcentaje elevado de pacientes con aumento de la rigidez
[346,347,359,360].

Por otro lado, los resultados del presente estudio, muestran el porcentaje de pacientes
que se clasifican correctamente segun el valor de la elastografia. Como se ha podido
observar, a medida que aumenta la rigidez segun el punto de corte de la elastografia
clasifica a un porcentaje mas elevado de los pacientes. Esto era lo esperable en funcién
de los datos aparecidos en la bibliografia [480]. El porcentaje de pacientes con alteracion
de la elastografia en el punto de corte de 8 kPa fue del 5.8% idéntico al observado en el
estudio de Rotterdam que incluyé un total de 3.041sujetos. El estudio de Roulot con un
total de 1.190 sujetos presentd un porcentaje de 7,5% siendo superior al presente estudio
y al de Rotterdam. Sin embargo, y a la vista de los resultados, el mejor punto de corte fue
de 9.2 kPa y teniendo en cuenta las caracteristicas etiologicas, la mayoria tenian HGNA,
probablemente en el futuro se debera de utilizar este valor. Ademas, la elastografia por
su sencillez y rapidez se puede convertir en una herramienta muy util en nuestras
consultas ya que se puede utilizar para el cribado en pacientes con alteracion de las
pruebas de funcién hepética, asi como, en aquellos pacientes con alteraciones
metabdlicas, especialmente la obesidad y la diabetes. Todavia es un poco aventurado
decir esto, si bien seria necesario realizar estudios de coste efectividad. Sin tener
informacién al respecto, probablemente serd coste efectivo en aquellos individuos con

diferentes factores de riesgo, mas que realizarla en la poblacién general.

Un dato importante del presente estudio y que no se observado todavia es la relacion
entre la presencia de ER inicial y la alteracion de la elastografia. Asi, en los pacientes con
ER inicial la media de alteracion de la elastografia fue de 6.3 kPa (DE+12) frente a 4.9
kPa (DEx2,1) en aquellos que no la presentaron (p<0.001). Asimismo, a medida que
aumenta el grado de fibrosis por elastografia el porcentaje de pacientes con ER inicial es
superior siendo del 3,1%, 6,4% y 10,2% segun los diferentes puntos de corte de la
elastografia. Estos datos también son coincidentes con los pacientes biopsiados, si bien

el nimero de los mismos era muy pequefio y no se pueden obtener resultados
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concluyentes. Estos resultados se corresponden con la informacion aparecida en los
diferentes estudios y revisiones publicadas que indican que la gravedad de la enfermedad
hepatica, especialmente el HGNA, se asocia a un mayor riesgo y gravedad de la ERC
[299,300,335,384]. Debido a que no hay estudios que hayan evaluado la ER inicial con la
gravedad de la enfermedad hepatica y dado que la presencia de la ER inicial coincide con
la gravedad de la enfermedad hepética es necesario vigilar a los pacientes tanto en un
sentido como en otro con la finalidad de poder prevenir tanto las complicaciones
hepaticas como renales. En este sentido, ademas la ERC es también un importante factor
de riesgo de ECV, y la mayoria de los individuos con ERC mueren por ECV antes de
desarrollar una enfermedad renal terminal. Por lo tanto, y tal y como se ha comentado es
importante la blusqueda de aquellos factores de riesgo que puedan modificar la evolucion
de la ERC. El HGNA, debido a su prevalencia y segun los datos sobre la historia natural
de que se dispone [356,378,380,481,482], se esta erigiendo como una hepatopatia muy
prevalente y con una evolucion hacia formas mas severas cada vez mas frecuente.
Ademas, debido a los factores asociados a la misma, se esta constituyendo como una
entidad con un gran riesgo de ECV [385,483]. Asi, la frecuencia de EHNA como principal
indicacion para el trasplante hepéatico ha aumentado del 1,2% al 9,7% en la ultima
década, convirtiéndose en la tercera indicaciébn mas frecuente para el trasplante hepatico
Estados Unidos [484]. Ademas, el numero de trasplantes combinados de higado y rifién
ha aumentado exponencialmente en los Ultimos 5 afios [485]. Por ello, el establecimiento
de un vinculo entre el higado y la lesién renal mejoraria la identificacion temprana de la
enfermedad renal y permitiria la seleccion de tratamientos dirigidos tanto a la enfermedad
hepatica como a la progresion de la ERC en individuos con HGNA, con implicaciones

preventivas y terapéuticas potencialmente relevantes.

Algunos autores no recomiendan el cribado de la ERC en ausencia de factores de riesgo
tradicionales de ERC [438]. Con los datos actuales se puede sugerir que en los individuos
con HGNA se deberian evaluar la funcién renal, incluso ante la ausencia de factores de

riesgo clasicos para la ERC, especialmente si se sospecha EHNA y/o fibrosis avanzada.

Los mecanismos patogenéticos que expliquen dicha asociacibn no son del todo
conocidos, si bien se piensa que la interaccion entre el HGNA, la obesidad abdominal y
la resistencia a la insulina jugarian un papel fundamental para explicar dicha asociacion
[335]. Asi, el HGNA puede contribuir al desarrollo y progresion de la ERC debido a la
dislipidemia aterogénica, la resistencia a la insulina tanto sistémica como hepética, al
aumento de la produccion de glucosa hepatica, la activacion del sistema renina-

angiotensina y la liberacién sistémica de numerosos mediadores potencialmente
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patégenos (biomarcadores proinflamatorios y procoagulantes y factores profibrogénicos)
[301].

Un aspecto que se contempl6 fue estudiar otros métodos diagndsticos no invasivos de
fibrosis hepética y poderlos comparar con la elastografia. Hasta ahora hemos visto la
utiidad y la validez de la elastografia hepética, pero hasta el momento actual no se
encuentra disponible en algunos niveles asistenciales, especialmente en la asistencia
primaria. Es por ello, que estudiamos el NFS [486] y el FIB-4 [285] dos indices
serolégicos validados y estudiados en diferentes hepatopatias y muy especialmente en
los pacientes con HGNA. Estos presentan una mejor accesibilidad, debido a que
presentan una serie de variables, tanto clinicas como analiticas, faciles de obtener en la
practica clinica habitual constituyendo una buena alternativa para el diagnéstico de
fibrosis hepéatica. Hasta la actualidad, se han descrito diversos marcadores serologicos de
mayor o menor complejidad que se han ido aplicando a las diferentes hepatopatias
cronicas, especialmente en pacientes con hepatopatia crénica por VHC [405]. En el
presente estudio, hemos analizado estos dos marcadores que previamente han mostrado
una buena fiabilidad diagnéstica en diferentes etiologias. Los marcadores estudiados han
mostrado una buena correlacion entre la ER inicial y el grado de fibrosis determinado por
elastografia hepéatica, especialmente el NFS que mostré una correlacion significativa, en
cambio dicha significacion no estuvo presente con el FIB-4. Sin embargo, dicha
correlacion fue menor cuando tuvimos en cuenta Unicamente a los pacientes con fibrosis
moderada o grave, con un valor debajo de la curva ROC idéntica para los dos
marcadores estudiados siendo de 0.71 en comparacién con la elastografia hepatica que
fue de 0.87. Estos resultados son coincidentes con otros estudios, especialmente en
pacientes con HGNA [345,486], donde estos indices muestran una fiabilidad diagndstica

con una sensibilidad y especificidad similar a los resultados presentes.

Por otro lado, se ha querido observar el papel de las transaminasas. Si bien, un 23% de
los sujetos tenian un valor elevado de las transaminasas y estas se han mostrado como
un factor de riesgo independiente en el analisis multivariante sea cual fuere el valor de la
elastografia, se sabe que un porcentaje relativamente importante de pacientes con
hepatopatias de cualquier etiologia cursan con un valor normal de las transaminasas
[352]. Ello es importante, especialmente para los médicos de atencién primaria que, son
los que inicialmente deben de diagnosticar a los pacientes con una probable enfermedad
hepatica. En un reciente estudio comunitario dirigido a pacientes con factores de riesgo
para el desarrollo de enfermedad hepatica y valoracion del grado de severidad de la

fibrosis, se identific6 un niamero importante de pacientes con valores normales de las
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enzimas hepaticas [348]. Asi un 72% de los pacientes con una elastografia hepatica = 8
kPa, un 60% con presencia de fibrosis en la biopsia hepética y un 91% con diagndstico
de cirrosis presenté una cifra de ALT normal. De hecho, en el presente estudio hemos
observado que el valor de las transaminasas en la prediccion de la severidad de la
fibrosis es muy inferior a la elastografia hepéatica (AUROC para AST 0.59 y ALT 0.57).
Cada vez més, las enfermedades hepaticas se reconocen y se estudian de manera mas
intencionada en las consultas de atencién primaria, especialmente desde el auge de las
enfermedades metabdlicas, que pueden jugar un papel importante en el desarrollo de
fibrosis hepética. Decidir qué pacientes se deben de derivar a la especializada o no, no
es una tarea facil e implica un mayor conocimiento del grado evolutivo de dicha
enfermedad. Es por ello, que ademas de la determinacién de las enzimas hepaticas
deberiamos disponer de marcadores seroldgicos faciles de utilizar y seria muy
conveniente disponer de la elastografia hepatica en dichas consultas para determinar el

grado de fibrosis y seleccionar a los pacientes [353,406].
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Limitaciones y fortalezas

El presente trabajo tiene una serie de limitaciones que se exponen a continuacion:

o En primer lugar, la estimacion del FG solo se realizé en base a una determinacién
analitica sin repeticion a los 3 meses, presuponiendo la estabilidad en la funcion
renal. Esto puede hacer que algunos individuos fueran clasificados en un estadiaje
erroneo en cuanto a la enfermedad renal. Aun asi esto no afectaria a los resultados
dado que el analisis englobd a los estadios 1 y 2 conjuntamente. Por otra parte,
aquellos individuos que hubieran presentado errébneamente un estadio 3 fueron

excluidos al inicio del estudio.

e La estimacion del FG al inicio del estudio se realizé con la formula MDRD-4, utilizada
por el laboratorio de referencia, y posteriormente sustituida por CDK-EPI puesto que
se implementd a nivel generalizado. Esto supuso por un lado no poder diferenciar
entre los estadios 1y 2, y por otro lado que algunos individuos de nuevo estuvieran
mal clasificados. Los FG calculados con MDRD-4 se recalcularon con CKD-EPI en la
mayoria de individuos. Aun asi esto no afect6 a los resultados dado que todo
individuo con FG < 60ml/min/1.73m? fue excluido del estudio.

e La estimacion del FG mediante férmula no puede realizarse en algunas situaciones
como la pérdida importante de masa muscular o enfermedades musculares entre
otras. Estos individuos supondrian un muy bajo porcentaje, dado que la mayoria

fueron descartados inicialmente para el estudio.

e El calculo de REGICOR se realiz6 a todos los individuos, incluidos aquellos con ECV
establecida. Estos Ultimos supusieron un bajo porcentaje de la muestra (6%). Por un
lado es probable que hubiera un infrarregistro en la historia clinica, pero al tratarse de
un estudio poblacional la prevalencia de estas entidades es menor que en otras

series.

¢ No se pudo estimar el RCV global, dado que REGICOR solo estima riesgo coronario.
Por otro lado, realizar la estimacion mediante la tabla SCORE para paises de bajo
riesgo dejaba fuera de analisis a un alto porcentaje de individuos, ya que solo

permite el calculo hasta los 65 afios.

e EI 95% de la poblacion era de etnia caucasica. No se ha podido analizar, por tanto, el
comportamiento ni de la enfermedad renal ni hepatica en el resto de etnias. Aun asi,

la etnia mayoritaria con diferencia en nuestro territorio continua siendo caucasica.
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Se excluyeron del estudio a aquellos individuos con obesidad mérbida, poblacion con
alto riesgo tanto para la enfermedad renal, hepatica o ECV. Estos individuos en su
conjunto supone un pequefio porcentaje, y aunque habria que realizar un andlisis

especifico de ellos, no alteraron los resultados del presente trabajo.

Igualmente fueron excluidos inicialmente del estudio aquellos individuos con
enfermedad hepatica crénica conocida, probablemente en fases mas avanzadas de
la enfermedad, por lo que en estos casos no fue posible valorar el riesgo asociado
con la ER inicial.

El mejor método para hacer el diagnéstico de HGNA es mediante la biopsia hepatica.
Esta se ha podido realizar en el 31% de los pacientes que eran subsidiarios de
realizarla, sin embargo, y tras insistir un porcentaje elevado de pacientes
desestimaron la misma. A pesar de ello, las realizadas aportan mucha informacion,
ademas comparable con las otras pruebas diagndsticas, especialmente con la
elastografia hepatica y salvo otro estudio, el presente es el segundo estudio

poblacional en donde se ha contemplado la préactica de la biopsia.

El diagnéstico de HGNA habitualmente se realiza mediante la préactica de una
ecografia abdominal. Esta es sencilla, con un bajo coste y sin riesgo para el paciente.
No se contemplé en el momento del disefio del estudio su realizacion, basicamente
por un problema de sobresaturaciéon de los Servicios de Radiologia involucrados,
dada la prevision de los pacientes que se esperaba reclutar. Hoy en dia para
estudios poblacionales se utiliza el FLI que es un indice validado para el diagnéstico
de HGNA. Su aval queda contrastado en algunos estudios que han correlacionado el
resultado del FLI con el de la ecografia. Por ello, haber utilizado dicho método no

desvirtta el diagndstico de estos pacientes.

El diagnostico definitivo de HGNA se realiza mediante biopsia hepatica. La mayoria
de diagndsticos en este estudio se realiz6 mediante el indice FLI, ecografia hepética
y solo un bajo porcentaje mediante biopsia. Aun asi, el indice FLI tiene una excelente
correlacion y actualmente esta validado para realizar el diagnostico de HGNA si es
superior a 60. De igual manera la ecografia también es un buen método diagndstico

para HGNA, siendo bajo el porcentaje de falsos positivos.

Utilizar la elastografia para el diagnostico de fibrosis hepatica es cada vez mas
frecuente en todas las unidades de hepatologia. Ya hemos comentado la buena

correlacion en general entre la elastografia y la biopsia. El escoger los puntos de
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corte descritos fue debido a la informacion del momento. No cabe duda de que a
mayor punto de corte mas prevalencia de fibrosis significativa. A través de los
resultados y teniendo en cuenta la alta prevalencia de HGNA los puntos de corte
deberan ser como minimo de 8,0 kPa o superiores. Sin embargo, se necesitan mas
estudios para poder concretarlos. A pesar de ello, el presente estudio aporta una

gran informacion.

Una limitacién podria ser la variabilidad entre las personas que realizaron la
elastografia. Siguiendo las recomendaciones descritas por los expertos, las
enfermeras encargadas se formaron en un centro de referencia, realizando un
minimo de 300 determinaciones y superando una prueba con su certificado
correspondiente por parte de los responsables de la compafiia ECHOSENS
fabricante del aparato de Fibroscan®.

A pesar de las limitaciones citadas, el presente estudio presenta unas importantes

fortalezas:

Se recluté un importante nimero de participantes, 3.060 individuos representativos
de la poblacién general de ambos géneros y abarcando una amplia franja de edad,

de los 18 a los 75 afos.

La seleccién de los mismos fue de manera aleatoria a partir de la base de datos de
Atencién Primaria SIAP, que presenta una mejor actualizacion que el registro del

censo poblacional.

La participacion en el estudio fue muy alta, llegando al 63,2%, poniendo de
manifiesto la importancia de la cercana relacion existente entre la poblacion y los
servicios de atencidén primaria. Aun asi el esfuerzo realizado para reclutar a los
participantes fue considerable sobretodo en grupos de poblacion mas joven y en
aquellos sin percepcion de enfermedad, que por otra parte son los que menos
utilizan los servicios de salud. Al igual que en otros estudios poblaciones la

participacion fue mayor entre mujeres.
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Resumen y conclusiones

De los resultados obtenidos en la presente tesis doctoral se pueden resumir los puntos

siguientes:

1. La elastografia hepatica transitoria es un buen método para la determinacién de las

enfermedades hepaticas en poblacién general por su inocuidad y facil ejecucién.

2. Un elevado porcentaje de sujetos de la poblacién general presentaron un aumento
de la rigidez hepética, en un 9%, 6,8% y 5,8% segun los valores de la elastografia
hepética de 6.8 kPa, 7.6 kPa y 8 kPa, respectivamente.

3. Se ha observado una elevada prevalencia tanto de sobrepeso como de obesidad,
afectando entre las dos entidades al 73% de la poblacién, lo que supone un claro

incremento respecto a los ultimos afios.

4. La obesidad, el SM, la HTA, la DM2, la enfermedad renal, la hipercolesterolemia y la
hipertrigliceridemia son mas frecuentes en poblacion con elastografia hepatica
alterada.

5. El principal factor de riesgo asociado a la elastografia hepética es la obesidad
abdominal. Otros factores asociados fueron el género masculino, la DM2,

transaminasas, baja HDL y la hipertrigliceridemia.

6. La ER inicial es una entidad con una prevalencia no despreciable entre la poblacién
general y que probablemente vaya en aumento a la vez que lo hace la obesidad. Es

claramente superior entre hombres y su prevalencia va aumentando con la edad.

7. Esta prevalencia es significativamente diferente si el diagndstico se establece
basandose en una o dos determinaciones analiticas. Esto sobreestima la prevalencia
si solo se realiza en una Unica determinacion, pasando del 5,5% al 3,8% si se
realizan dos determinaciones. Cabe destacar la dificultad afiadida en la realizacion
del presente estudio para el diagnostico de la ER inicial que se realizd6 en dos

muestras separadas 3 meses entre si.

8. La prevalencia de ER inicial fue claramente superior entre los obesos, diabéticos e
hipertensos. De igual modo estos factores tuvieron una alta prevalencia entre la

poblacion afecta de ER inicial, siendo del 56%, 43,1% y 59,6% respectivamente.

9. El SM fue también una entidad muy prevalente, hasta el 28%, con una tendencia
clara al aumento, paralelamente a la obesidad y sobrepeso. Fue notablemente

superior en hombres. Todos sus componentes, excepto la HDL se relacionaron con
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13.

14.

Resumen y conclusiones

la ER inicial, siendo especialmente frecuentes la presion arterial, la glucemia y la
obesidad abdominal. EI componente que presentd mayor riesgo de ER inicial fue la
presion arterial con una OR de 2,25.

La presencia de ER inicial fue mas frecuente entre los individuos con REGICOR alto.

Un riesgo superior al 10% estuvo presente en el 42% de los individuos con ER inicial.

Un 38% de la poblacion general presenta un HGNA mediante la determinacioén del
indice FLI.

Se observo una relacion estadisticamente significativa entre la presencia de la ER

inicial y el HGNA, al igual que entre la ER inicial, el HGNA y la prediabetes.

La enfermedad por HGNA fue el hallazgo histolégico méas frecuente en la biopsia
hepética. El 27% de los sujetos biopsiados tenian una fibrosis significativa, F2 o
superior de la escala METAVIR.

Mayor prevalencia de ER inicial a medida que aumenta la fibrosis hepatica segun los
diferentes puntos de corte determinados de la elastografia hepatica.
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Como conclusiones del presente trabajo que puede decir que:

v' La ER inicial, el SM y el HGNA son entidades comunes entre la poblacién general.
En el presente estudio las prevalencias fueron del 3,8%, 39,7% y 28,6%
respectivamente. Las tres patologias estan intimamente relacionadas entre si
ademas de con el tejido adiposo y la RI, y por tanto, es previsible que estas

prevalencias vayan aumentando a la vez que lo hace la obesidad.

v Es dificil comparar las prevalencias de ER inicial entre diferentes territorios por los
distintos métodos empleados para su diagnostico. El presente es el primer estudio
epidemioldgico realizado con la metodologia que recomiendan las actuales guias
de practica clinica. Asi la prevalencia de ER inicial disminuy6 del 5,5% en una
primera determinacion de ACR al 3,8% cuando se repiti6 la determinacién a los 3

meses.

v Las tres entidades presentan un riesgo vascular aumentado dificil de cuantificar a
nivel poblacional con los métodos actuales. Seria interesante desarrollar métodos
gue incluyeran FRCV no tradicionales y tuvieran en cuenta el riesgo de las tres

entidades en conjunto.

v' La elastografia hepatica, en combinacién con los marcadores serolégicos no
invasivos, seria un buen método para el diagnostico de HGNA vy fibrosis hepéatica
en poblacion de riesgo. Estos se podrian aplicar tanto en la préactica clinica como

en futuros estudios poblacionales.

v' Dado el incremento en la evoluciéon a fases terminales tanto de la enfermedad
renal como hepética, con un ndmero creciente cada vez mayor de doble
trasplante hepatico y renal, se deberian establecer programas de deteccién
precoz para ambas entidades, en particular si se presentan asociadas, y asi poder

abordar los factores y comorbilidades que influyen en su progresion.
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