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INTRODUCCION

La insuficiencia renal cronica ( IRC ), constituye un importante problema socio-
sanitario en la actualidad, con una incidencia y prevalencia crecientes en las
ultimas décadas, debido, en parte, al envejecimiento progresivo de la poblacion

sobretodo en los paises desarrollados.

La IRC afecta a un porcentaje significativo de la poblacion, ya que, algunos de
los factores predisponentes para padecerla tienen una alta prevalencia en la
poblacion, como la Hipertension arterial (HTA), la Diabetes Mellitus ( DM ), el
envejecimiento y la enfermedad vascular. Ademas, se observa un aumento en
el nUmero de pacientes que inician tratamiento renal sustitutivo debido a las
mejoras clinicas que permiten el acceso de personas de mayor edad y con
mayor comorbilidad. Son individuos, con mayor grado de discapacidad y
dependencia, con el consiguiente aumento de demanda de recursos socio-

sanitarios.

Espafia presentd una incidencia de pacientes con insuficiencia renal cronica
terminal ( IRCT) de 125 pacientes por millon de poblacién (146 pmp si
consideramos la poblacion mayor de 15 afios), en el afio 2007 segun los datos
del registro espafiol de enfermos renales . A 31 de diciembre de 2007 se
contabilizaron un total de 36.558 pacientes en tratamiento sustitutivo, en las
CCAA que aportaron datos, la prevalencia total es superior a 1000 pacientes

por millén de poblacion.

La incidencia y el tipo de enfermedad renal primaria varian segun la
comunidad autébnoma estudiada, siendo en todas ellas mayor el porcentaje de

hombres respecto a mujeres.

La IRCT afecta sobre todo a la poblacién de edad mas avanzada, con un
incremento en el riesgo a medida que aumenta la edad, siendo admitidos a
tratamiento cada vez con mayor edad. Con una incidencia global de 125 pmp,

se superan los 400 pmp en el grupo de edad de mayores de 75 afios (1).

Los datos del Registre de malalts amb malaltia renal créonica” ( RMRC ) de

Catalunya, de base poblacional y de declaracién obligatoria, que recoge



informacion de todos los enfermos en tratamiento renal sustitutivo, indican una
prevalencia de pacientes con IRCT tratados en torno a los 1052.9 pmp, con
una incidencia de 136.1 pmp. Las tasas mas altas tanto de incidencia como de
prevalencia se encuentran en el grupo de edad comprendida entre 75y 84

afos (2).

El estudio NAHNES I, realizado en EEUU detectd una prevalencia de ERC
de 19 millones de personas, aproximadamente, un 11 % de la poblacién. En
Espafia se realizd el estudio EPIRCE (3), de base poblacional en individuos
mayores de 19 afios, determinando la funcion renal mediante la formula de

MDRD, detectando una prevalencia, para todos los grupos de edad, de 9.24 %.

Numerosos estudios han puesto de manifiesto que la deteccion precoz de la
enfermedad renal y la derivacion rapida al nefrdlogo enlentece la progresion
de la IRC (4). En primer lugar, el nefrélogo debe realizar un despistaje de todas
las causas de IRC para intentar llegar a un diagnostico y actuar sobre las
posibles causas tratables. Durante el seguimiento, se debe intentar controlar
los factores de riesgo cardiovascular ( HTA, Diabetes Mellitas, etc ) que
influyen notablemente en la progresion de la IRC. La administracion de ciertos
farmacos como IECAs o ARA Il en pacientes con proteinuria, disminuye su
excrecion ayudando también a retrasar el deterioro de la funcidén renal. En
etapas avanzadas de la IRC el papel del nefrélogo es clave para prevenir y
tratar todas las complicaciones derivadas de esta ( anemia, osteodistrofia renal,
malnutricién, acidosis ), reduciendo asi la morbi-mortalidad y el niumero de

ingresos hospitalarios.

La IRC es un factor de riesgo cardiovascular, como se demuestra en
estudios como el NHANES Il o el Kaiser Permanente (5), no solo en pacientes
en tratamiento sustitutivo con hemodialisis, en los que el riesgo se multiplica
por veinte, si no ya en fases iniciales de la IRC. El riesgo de eventos de tipo
cardiovascular aumenta de forma gradual y progresiva a medida que se reduce

el filtrado glomerular.

Por lo tanto, la IRC se presenta como un problema de salud publica
creciente, con una carga asistencial y econdmica en aumento, y este hecho se

hace mas relevante a medida que avanza la edad.



Para detectar el mayor nimero de casos existentes se hace necesario una
definicion de enfermedad renal crénica valida y universal, por lo que en el afio
2002, la National Kidney Foundation publicé las guias de practica clinica
K/DOQI (6) que definen la ERC como:

- Dafo renal durante al menos 3 meses, definido por lesion renal, con o
sin descenso del filtrado glomerular, diagnosticada por método directo (
alteraciones histologicas en la biopsia ) o de forma indirecta por
marcadores como la albuminuria o la proteinuria, alteraciones en el
sedimento urinario o en pruebas de imagen.

- Disminucién de la funcién renal con filtrado glomerular < 60 ml/min/1.73

m2. durante, al menos, tres meses, con o sin dafo renal aparente. 3

Ademas, en estas guias se estratifica la ERC en diferentes estadios:

- Estadio I. Lesion renal con filtrado normal o elevado ( > 90 ml/min/1.73
m2)

- Estadio Il. Filtrado glomerular entre 60-89 ml/min/1.73 m2.

- Estadio Ill. Disminucién moderada del filtrado glomerular ( 30-59 ml/ min/
1.73 m2)

- Estadio IV. Disminucion severa del FG ( 15-29 ml/min/ 1.73 m2)

- Estadio V. Filtrado glomerular por debajo de 15ml/min/1.73 m2

El filtrado glomerular ( FG ) es el parametro que mejor refleja la funcion renal y
la severidad de la insuficiencia renal crénica. El problema radica a la hora de
elegir el mejor método para medir o estimar el Filtrado glomerular. En la
practica clinica, los métodos considerados como gold estandar, con la maxima
fiabilidad ( aclaramiento de inulina, isétopos radioactivos ) resultan
técnicamente dificiles de realizar y de alto coste. El aclaramiento de creatinina
(Cr) se considera fiable pero estd muy condicionado a la correcta recogida de

la orina de 24 horas.

Actualmente, en la practica diaria se recomienda la medicion de la creatinina y
el calculo de las ecuaciones basadas en ésta, como forma mas sencilla y de

menor coste para la estimacién del filtrado glomerular. La creatinina no se



eleva en plasma hasta que el FG desciende por debajo del 50 % del valor
normal, por lo que tiene escasa sensibilidad para detectar cambios de filtrado
glomerular en etapas iniciales de la enfermedad. Ademas, tiene una tendencia
a sobrevalorar el filtrado glomerular a medida que progresa la insuficiencia
renal por el aumento de su secrecion tubular (27), y sus concentraciones
séricas estan sujetas a variaciones segun la edad, peso, sexo, masa
muscular, el ejercicio fisico y factores externos, sobretodo farmacos. Las
ecuaciones para estimar el filtrado glomerular a partir de la creatinina sérica, se
disefiaron para corregir, parcialmente las limitaciones de la creatinina sérica, en
funcién de parametros demogréficos ( edad, sexo, y etnia ) y antropométricos (
peso, talla ). Las mas aceptadas han sido la de Cockcroft-Gault (CG) vy el
«Modification Diet Renal Disease» (MDRD). Esta ultima es la que mas se utiliza
en la actualidad, ya que en diferentes estudios realizados en los ultimos afos
se muestra mas precisa a la hora de calcular el FG y es la que se ha utilizado
en los estudios poblacionales. (7). A pesar de sus ventajas practicas, el uso de
este tipo de ecuaciones tiene muchas limitaciones que deben tenerse en
cuenta antes de utilizarlas como medida de referencia para el diagnéstico y
clasificacion de estadios de enfermedad renal crénica. Asi pues, dado que el
calculo se basa en la creatinina sérica, la estimacion del FG esta condicionado
por todos los factores que la pueden modificar. Por ello, su uso no es
adecuado en situaciones de reduccion de superficie corporal como amputacion,
amiotrofia, atrofia muscular o percentil de peso bajo y sus utilidad no ha sido
validada en poblacion de edad > 70 afios con pluripatologia crénica.

Otro factor limitante importante es que las poblaciones incluidas en los estudios
gue sirvieron de base para su desarrollo, estaban muy seleccionadas. Las
férmulas fueron desarrolladas principalmente en sujetos con insuficiencia renal
y, por ello tienen su maxima utilidad en intervalos de filtrado glomerular entre
60 y 15 ml/min. Para valores superiores a 60 ml/min tanto MDRD como CG
dan lugar a una infraestimacion significativa del filtrado glomerular real medido

con técnicas isotopicas.

El estudio MDRD, excluyéo a pacientes mayores de 70 afios, diabéticos en
tratamiento con insulina, pacientes con Cr superior a 7 mg/dl, y a aquellos que

padecian otros procesos cronicos. Por otra parte, en el estudio original de



Cockcroft-Gault, el 90% de los pacientes eran varones a los que se les midi6 el

aclaramiento de creatinina sin correccion a superficie corporal estandar.

Por ello, las ecuaciones solo son estimadores adecuados del filtrado glomerular
en poblaciones y situaciones similares a las de los estudios originales.

Por estas razones, se hace necesario la busqueda de un nuevo método, mas
sensible y especifico e igual de sencillo de realizar y econdmico, que pudiera
sustituir a la creatinina sérica como valor rutinario de deteccion precoz de la
IRC en sus fases iniciales. En esta linea, las investigaciones se centran en
nuevos marcadores enddgenos, para evitar las limitaciones derivadas de los
exdégenos, muy fiables pero dificiles de aplicar ( inulina, iohexol ), entre los que

se ha propuesto la Cistatina C.

La Cistatina C ( CsC) es una proteina de 13 kDa de peso molecular no
glicosilada , que contiene 122 aminoacidos y es miembro de la familia de los
inhibidores de la cisteina proteinasas ( 8 ). Su producciéon es constante por
todas las células nucleadas y debido a su tamafio y a su naturaleza catiénica,
se filtra libremente por el glomérulo. Una vez en la luz tubular, la CsC es
reabsorbida y catabolizada por las células del epitelio tubular en condiciones
normales, de manera que no se reincorpora al flujo sanguineo ni aparece en la
orina. Los rangos de normalidad de las concentraciones plasméticas de CsC

en los adultos oscilan entre 0.6 y 1.5 mg/I.

Se han realizado diversos estudios, en los ultimos afios , que demuestran la
mayor sensibilidad de la CsC respecto a la creatinina , en diferentes grupos

poblacionales.

Una de las posibles ventajas que parece tener la CsC sobre la creatinina es la
mayor sensibilidad para detectar reducciones leves del FG. Por lo tanto seria
un marcador mas preciso para detectar una insuficiencia renal leve (9,10 ,11).

Herget-Rosenthal et.al. concluyen que la CsC es un buen marcador para
detectar pacientes con Insuficiencia renal aguda y que detectaria cambios en
el filtrado glomerular 1 o 2 dias antes que la creatinina lo que permitiria hacer

un diagndstico precoz y prevenir la progresion. (12).



Estudios realizados en pacientes con DM tipo 2 y DM tipo 1, concluyen que la
cistatina C es un marcador mas sensible que la creatinina y el aclaramiento de

la creatinina en la medicion del filtrado glomerular. ( 13,14, 15).

También se ha sugerido, en pacientes con trasplante renal, como marcador
mas precoz de la recuperacion de la funcion renal, particularmente en

pacientes con retraso en el funcionamiento del injerto. ( 16, 17)

En los pacientes cirroticos con grado C de la clasificacion de Child, la creatinina
y las férmulas basadas en ésta, sobreestiman el filtrado glomerular, debido a la
reduccion de masa muscular, la retencion hidrica, y aparicion de ascitis.
Orlando i cols., en un estudio comparativo, concluyen que la CsC ofrece
mayor sensibilidad a la hora de detectar el deterioro de la funcion renal en este

tipo de pacientes. (18)

En la poblacion pediatrica, en la que la edad y la masa muscular hacen de la
creatinina un marcador impreciso, se ha documentado que la CsC es un
marcador mas preciso para detectar moderados descensos del filtrado

glomerular. (19).

Aunque en un inicio se pensaba que los niveles de CsC no estaban
influenciados por variables como la edad o el sexo, estudios posteriores ponen
de manifiesto numerosos factores, independientes de la funcion renal, que
interfieren en sus concentraciones plasmaticas. Se ha demostrado que tanto el
sexo masculino, como la obesidad y el habito de fumar elevan las
concentraciones de CsC ajustadas a funcion renal ( 20, 21 ). Los pacientes
mayores de 60 afos presentan también concentraciones mas elevadas,

aunqgue se corresponde en gran parte con la reduccion del filtrado glomerular.

Ademas la CsC se comporta como biomarcador de inflamacion,
correlacionandose con la Proteina C Reactiva ( 22 ). Las alteraciones en las
hormonas tiroideas, aunque sean leves, modifican significativamente los
niveles de CsC, de modo que el hipotiroidismo desciende los niveles y el
hipertiroidismo los aumenta, justo al contrario de lo que ocurre con los niveles
de creatinina. ( 23, 24).



Algunos tumores, como el carcinoma de colon y los melanomas, son capaces

de sintetizar y segregar cantidades altas de CsC. (25)

Recientemente se ha publicado un estudio que demuestra una asociacion
directa entre valores altos de CsC y el aumento del riesgo de mortalidad por
todas las causas. En este mismo estudio, la cistatina aparece como un factor
predictor independiente de riesgo cardiovascular y de mortalidad por dicha

causa en la poblacion anciana. ( 26 )

Aunque existen numerosas evidencias de que la CsC podria ser un
biomarcador endogeno de la funcién renal, més preciso que la creatinina en
algunas situaciones y poblaciones concretas como la insuficiencia renal leve, o
en pacientes con reduccién de la masa muscular, no existen suficientes
estudios que demuestren esta utilidad en enfermedad renal avanzada o en

pacientes ancianos.

En los ultimos afios se recomienda incluir el resultado del filtrado glomerular
calculado por MDRD en base a la creatinina sérica en las analiticas de rutina.
De esta manera se han incrementado de manera sustancial las interconsultas
dirigidas desde otros servicios, y sobretodo, desde los centros periféricos, de
pacientes con FG por debajo de 60 ml/min, muchos de ellos pacientes

ancianos con creatinina sérica normal y sin evidencia de insuficiencia renal.



HIPOTESIS

En individuos de edad superior o igual a 70 afos, independientemente de la
técnica utilizada para la medicion de la creatinina, las ecuaciones de
estimacion del FG basadas en creatinina seérica, infraestiman el filtrado
glomerular real medido por técnicas isotOpicas, de manera proporcional a la
edad y a la reduccion de masa muscular total. Por este motivo, estas
ecuaciones sobrestiman la prevalencia de insuficiencia renal crénica. En este
colectivo, las ecuaciones basadas en los niveles de cistatina C, podrian ser
estimadores mas precisos del filtrado glomerular debido a su menor
dependencia de factores no relacionados con el FG en relacién a la creatinina

sérica.

OBJETIVOS

1.- Comparar la precisiéon de las ecuaciones derivadas de la creatinina , CG,
MDRD-4 y MDRD-6, con la de la férmula de Hoek derivada de la cistatina C
en la estimacion del filtrado glomerular en individuos mayores de 70 afos,
con creatinina sérica normal, remitidos para estudio ambulatorio de

insuficiencia renal por evidencia de MDRD < 60 ml/min.

2.- Analizar la influencia de la edad, la presencia de comorbilidades asociadas
y masa muscular total en la desviacion de las estimaciones realizadas con

cada método.

MATERIAL Y METODOS

Se estudié una muestra de 40 pacientes consecutivos mayores de 70 afos,
que habian sido remitidos a consultas externas de nefrologia, desde centros
periféricos de asistencia primaria, por evidencia de MDRD < 60 ml/min con

creatininas séricas menor o igual a 1.4 mg/dl.
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Para cada enfermo se recogieron;
» Datos demograficos; edad en afios, y el sexo (hombre/mujer).

* Antecedentes personales, preguntando al sujeto si presentaba
diagnostico previo de hipertension arterial, diabetes mellitus, dislipemia,
cardiopatia isquémica, ACVA o0 enfermedad vascular periférica,
registrando, en caso afirmativo, la antigliedad de dicho diagnéstico o del
ultimo episodio (en meses) y el tratamiento que estaba recibiendo en la

actualidad para cada trastorno.

* Se realiz6 exploracion fisica, recogiendo el peso (expresado en kilos y
fracciones de 10 g) utilizando una misma bascula de consultas externas
y la talla medida de pie (en centimetros). Los individuos se pesaron y
tallaron descalzos con el paciente desprovisto de prendas de abrigo.
Para la medicion de la Presion arterial ( PA) se realizaron 3 tomas con
un intervalo de 3 minutos entre cada toma utilizando un
esfigmomandémetro digital Omron. Como valor de PA se tomo el

promedio de las tres mediciones.

« El célculo de la masa muscular total, se realiz6 mediante la férmula de

Martin simplificada a area muscular del brazo (AMB):

WOAT= TALLA = (0.0125+ (0.0034% AWMBE))

» Todos los enfermos fueron estudiados sistematicamente con
determinacién de proteinuria de 24 horas, ecografia renal y en caso de
asimetria de tamafio renal, TAC-helicoidal y renograma isotépico en

casos seleccionados.
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Medicion del Filtrado Glomerular y Estudio Bioquimi co.

A todos los pacientes se les realizé6 una determinacion de filtrado glomerular
mediante dilucidon isotdpica con &cido dietilentriaminopenta-acético marcado
con TC 99 m (TC 99M DTPA).

Se obtuvo de todos ellos una muestra de sangre tras un ayuno minimo de 12
horas, determinando la urea, creatinina, y cistatina C. La creatinina se midio
mediante la técnica colorimétrica de Jaffé. La cistatina C se midié mediante el

meétodo de inmunonefelometria Dade - Behring.

Se calculo el filtrado glomerular de cada paciente segun las formulas que se

muestran a continuacion, basadas en la creatinina sérica.

* Formula de Cockroft- Gault (ml/ min):

CG: 140-edad ( afios ) X peso ( Kg) X ( 0.85 en muijer) /
72 X Creatinina sérica ( mg/dl)

 Formula de MDRD abreviada ( MDRD-4 ) ( ml/ min /1,73m?2) :

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

e Férmula MDRD-6 ( ml/min) :

175 X (Creats) ** X (Edad) ' X (BUN) °'°

X (alb)%**® X 0.762 ( mujer)

Para el célculo del filtrado glomerular basado en la cistatina se utilizo la

Formula de Hoek

¢« FG=-4,32 + 80,35 x 1/cistatina C

12



Analisis estadistico.

Los datos se expresaron como media + DE. El FG medido por TC 99- DTPA
se considera como estandar de referencia y se expresa en valores
normalizados por 1,73 m2. Para determinar la exactitud de cada una de las
ecuaciones con respecto al estandar se analizaron los siguientes parametros
estadisticos. El sesgo, se determina mediante la diferencia de las medias y
medianas con respecto al TC 99-EDTA. La precision, se analiza mediante el
método de Bland-Altman, determinando las medianas de las diferencias

absolutas y porcentuales con respecto al TC 99-EDTA.

Para analizar la desviacion entre la estimacion del FG estimadas con las
distintas ecuaciones vy el filtrado glomerular de referencia, se realizé un analisis
de regresion lineal en el que se considerara como variable dependiente el
residual estandarizado para cada uno de los métodos, y se considera como
posibles variables predictoras: edad, sexo, albumina, diagnéstico de diabetes y
masa muscular total. Con la variables estadisticamente asociadas a las
desviaciones , se analizara un modelo de regresion multiple con objeto de
identificar los mejores determinantes de las desviaciones observadas.

Se considera significacion estadistica una p < 0,05. Para el analisis de los

datos estadisticos se utiliza el programa SPSS version 13.
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RESULTADOS

Se incluyeron 40 pacientes, 24 mujeres y 16 hombres con una edad media de

78 £ 9.2 afios. Las caracteristicas clinicas y comorbilidad de los enfermos
estudiados se resumen en la Tabla I.

TABLA |
Variable N %
HTA 11 27.5
Cardiopatia isquémica 8 20
ECV 6 15
DM-2 5 12.5
EVP 2 5

HTA,; Hipertension arterial , ECV; enfermedad cerebrovascular, DM-2; Diabetes Mellitus tipo II,

EVP; Enfermedad vascular periférica.

14



Las caracteristicas bioguimicas, los valores de PA y los valores de masa

muscular calculados se resumen en la tabla Il.

TABLAI
Variable Media Desviacion estandar
TAS 138 15.2
TAD 89.4 9.6
Masa muscular 19.8 3.12
Cr 1.17 0.19
CsC 0,97 0,11
Ca 9.2 0.8
P 3.98 0.3
PTH 62 11.2
Proteinuria 190

TAS: Tension arterial sistolica, TAD: Tension arterial diast6lica, Cr: creatinina, CsC: Cistatina C,

Ca: Calcio, P: fosforo, PTH: paratohormona.

La prevalencia de enfermos con valores de FG por Tc-DTPA inferior a 60
ml/min fue del 17.5%. 31 pacientes presentaban por ecografia, rifones de
tamafio y morfologia normal. 6 enfermos presentaban asimetria de tamafio
renal con evidencia de cicatrices corticales en uno o ambos rifiones por lo que
se les practico TAC helicoidal que mostré, en 5 de ellos arterias renales
permeables y en un caso se aprecio una estenosis inferior al 50% en la arteria
renal derecha. 3 enfermos presentaban reduccion bilateral de ambos rifiones
con pérdida de diferenciacion cortico-medular. Estos datos indican que del total
de 40 enfermos remitidos por evidencia de MDRD inferior a 60 ml/min solo 9

presentaban criterios diagndsticos de enfermedad renal cronica.

15



Todos los enfermos que presentaron FGm inferior a 60 ml/min y alteraciones

ecograficas diferenciables, presentaban también proteinuria.

En la Tabla lll se resumen los valores del FG medido por Tc-DTPA y la media
obtenida con cada una de las ecuaciones asi como la diferencia entre el valor

real y el estimado.

TABLA Il
FG DTPA MDRD-4 MDRD -6 CG CISTATINAC
MEDIA 66,6 £ 8,79 43,26 £7,38 | 46,29 = 8,7 45,27 £ 9,2 58,8+ 9,8
DESV -19+ 6,7 -18,8+ 9,2 -21,5+4,46 -6,47+4,9

Los resultados indican que todas las ecuaciones basadas en creatinina
cometen un significativo error por infraestimaciéon, mientras que la ecuacion por

cistatinaC proporciona resultados mucho mas precisos.

En la Figura 1 , se respresentan los graficos de Bland Altman para CG,
MDRD-4 y Cistatina C. La linea continua representa el sesgo y las lineas

discontinuas el IC del 95%.

16



En la Tabla IV se resumen los resultados del analisis de regresion multiple en

los que se analizan los determinantes independientes del error de estimacién

con ecuaciones de creatinina.

Coefficients
Standardi
zed
Unstandardized Coefficien
Coefficients
Model B Std. Error Beta t Sig.

1 (Constant) -33,776 10,735 -3,146 ,003
EDAD 373 ,104 274 -1,320 ,020
SEXO 2,014 1,757 ,249 -1,146 ,026
MASAMUS -1,217 279 -,565 4,354 ,000

a. Dependent Variable: DESVMDRD

Como puede apreciarse, las tres variables responsables del error de estimaciéon

obtenido con ecuaciones basadas en creatinina son, por orden de importancia,

el sexo, masa muscular y edad.
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Figura 1
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Cistatina C - EDTA %
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DISCUSION

En el presente estudio se ha analizado la validez y la precisiébn de las
ecuaciones MDRD, CG y de una ecuacion basada en cistatina C para la
estimacion del FG en individuos ancianos que fueron remitidos desde centros
de asistencia primaria para estudio de enfermedad renal cronica por evidencia

de un valor de MDRD-4 inferior a 60 ml/min y creatinina sérica normal

Los resultados de nuestro estudio confirman que en esta situacion, las
ecuaciones basadas en la creatinina sérica infraestiman sisteméticamente el
FG medido por técnicas isotopicas. La infraestimacion es mayor con la férmula
de Cockroft-Gault que con las formulas de MDRD-4 y MDRD-6, y en todos los
casos aumenta con la edad, es mayor en mujeres y se relaciona con la

pérdida de masa muscular de forma independiente.

La estimaciéon del FG mediante una ecuacién basada en CsC proporciona
resultados mucho mas precisos. El hecho de que los niveles de CsC no se
encuentren influenciados por la masa muscular hacen de esta un mejor
marcador en la poblacion anciana, donde existe una importante pérdida de
masa muscular que se hace mas evidente a medida que avanza la edad, lo

gue explicaria, en parte, los resultados de nuestro estudio.

Estos resultados concuerdan con los descritos en estudios previos en los que
se ha analizado la exactitud y precision de ecuaciones basadas en cistatina en
individuos ancianos con diversos grados de insuficiencia renal (28). En
comparacion con dichos estudios, el sesgo de las ecuaciones basadas en
creatinina en nuestros enfermos es cuantitativamente mayor, lo que puede
ser explicado por haber incluido individuos con creatinina sérica normal en los
que tanto las ecuaciones MDRD como CG tienden a infraestimar el FG real en
mayor medida que en enfermos con creatinina sérica elevada. Esta diferencia,
ha sido demostrada en diversos estudios y se debe fundamentalmente a que
las ecuaciones MDRD se desarrollaron para la estimacion del filtrado
glomerular en enfermos con insuficiencia renal cronica y, por ello, infraestiman

sisteméaticamente la funcién renal en individuos con funcién renal normal.
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Asi como en la poblacion anciana, otras poblaciones con masa muscular
reducida podrian beneficiarse del calculo del filtrado glomerular con este
marcador enddgeno, como los nifios, los pacientes desnutridos o0 caquécticos,
pacientes con enfermedades neurolégicas o musculares, amputados, o con

insuficiencia hepatica.

El estudio tiene limitaciones que deben ser destacadas. En primer lugar, para
la estimaciéon del FG mediante CsC se utilizdé una Unica ecuacién que no ajusta
por variables demogréficas. Asi mismo, se utilizO un Unico método para la
medicion de la CsC. Dada la variabilidad descrita en los niveles de CsC en
funcién del método de medicidén utilizado, los resultados de nuestro estudio
podrian ser distintos utilizando otros métodos y el mismo razonamiento es
aplicable para la estimacion del FG mediante creatinina. Por otra parte, debe
considerarse que la determinacion de la CsC también se encuentra
influenciada por variables ajenas al filtrado glomerular como son la edad, el
sexo, el peso, la altura, el tabaquismo, los niveles elevados de PCR y la
patologia tiroidea entre otros. En el presente estudio no se ha analizado la
influencia de dichas variables en las desviaciones entre FGm y estimado a
partir de los niveles de cistatina pero la escasa desviacion observada indica
que su influencia no parece tener un significado clinico relevante. A pesar de
ello, debe considerarse que el tamafio muestral de nuestro estudio es reducido,
por lo que seria necesario analizar la influencia de dichas variables en futuros

estudios incluyendo un mayor numero de individuos.

Los resultados de nuestro estudio, tienen implicaciones practicas . Del total de
enfermos que fueron remitidos para estudio por presentar valores de MDRD-4
inferiores a 60 ml/ min, solo el 17.5 % presentaban un FG real compatible con
enfermedad renal crénica estadio Ill. En total 9, presentaban signos evidentes
de nefropatia evidenciables por la presencia de alteraciones ecograficas y
proteinuria. Estos datos indican que la valoracion en asistencia primaria de la
funcion renal anicamente basada en los valores de MDRD conlleva la remision
a centros hospitalarios de un gran nimero de enfermos sin criterios reales de
enfermedad renal cronica lo que motiva una sobrecarga de los centros
asistenciales y un aumento de los costes economicos derivado del estudio de

estos enfermos. La practica de una ecografia renal y una proteinuria
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combinada con la determinacion del FG resultaria en una derivacibn mas

eficiente de enfermos a centros de atencion especializada.

CONCLUSION

Las formulas basadas en creatinina sérica infraestiman el filtrado glomerular.
Esta infraestimacion se relaciona con la edad, el sexo y la masa muscular. El
analisis conjunto de MDRD-4, ecografia renal y proteinuria permitiria definir
unos criterios mas eficientes de remisién de los enfermos con sospecha de

enfermedad renal crénica a los centros de atencion especializada.

La cistatina C es una prueba totalmente automatizada, rapida, no invasiva,
caracteristicas que la hacen una herramienta util en la practica clinica. Ademas,
al no estar sus niveles influenciados por la masa muscular, hace que sea una
buena alternativa para valorar la funcion renal en grupos poblacionales
seleccionados en los que exista un defecto de la produccién enddgena de
creatinina. La cistatina C es un marcador endogeno mas sensible que la
creatinina sérica para estimar el calculo del filtrado glomerular en pacientes
ancianos con niveles de creatinina sérica normal. No obstante existen una serie
de desventajas en su utilizacion como son; el mayor coste de la técnica, la gran
variabilidad intraindividual y la influencia de factores extrarrenales, que se
tienen que tener en cuenta. Por ello es necesario realizar nuevos estudios para

determinar en que condiciones seria de eleccién su utilizacion.
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