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FUNDAMENTO Y 0OBJETIVO: Se dispone de poca informacion sobre la prevalencia de la enfermedad
renal cronica (ERC) en atencién primaria (AP). El objetivo del estudio LIPICAP ha sido determi-
nar la prevalencia de ERC oculta en poblacion dislipémica mediante el calculo del aclaramien-
to de creatinina con la féormula de Cockcroft-Gault corregida por superficie corporal.

PACIENTES Y METODO: Se ha realizado un estudio transversal en pacientes dislipémicos seleccionados
consecutivamente en AP. Se diagnosticé ERC cuando la tasa de filtrado glomerular (TFG) era inferior
a 60 ml/min/1,73 m2. Se evaluaron datos sociodemograficos, clinicos, factores de riesgo cardiovas-
cular, caracteristicas de la dislipemia, estadio funcional de ERC y tratamientos farmacoldgicos.
ResuLTADOS: Se incluyé a 5.990 pacientes (un 50,2% mujeres) con una edad media (desviacion
estandar) de 60,9 (11,1) afos. El principal motivo de inclusién fue la hipercolesterolemia
(65%), seguida de la hiperlipemia mixta (26,4%), cifras bajas de colesterol unido a lipoprotei-
nas de alta densidad (cHDL) (4,9%) e hipertrigliceridemia (3,7%). El 16,2% (intervalo de con-
fianza del 95%, 15,3-17,1) present6é ERC segtn la formula de Cockcroft-Gault, siendo la preva-
lencia mayor en las mujeres (22,7%) que en los varones (9,8%) (p < 0,0001). En comparacion
con los pacientes con una TFG normal, los pacientes con ERC tenian mas edad, cifras mayores
de presion arterial sistélica, glucosa y cHDL (p < 0,001) y valores inferiores de colesterol total,
colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad y triglicéridos (p < 0,01). La probabilidad de
presentar ERC se relacioné con el sexo femenino, la edad y un indice de masa corporal inferior.
ConcLUsIONES: Los resultados del estudio LIPICAP indican que casi 2 de cada 10 pacientes
diagnosticados de dislipemia y atendidos en AP presentan ERC oculta cuando se estima la TFG
con la formula de Cockcroft-Gault corregida por superficie corporal.
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Prevalence of undetected chronic kidney disease in dyslipidemic population
treated in primary care. LIPICAP study

BACKGROUND AND OBJECTIVE: Information about the prevalence of chronic kidney disease (CKD) in
population treated in primary care (PC) is scarce. The aim of this study was to determine unde-
tected CKD prevalence in dyslipidemic population measuring creatinine clearance according to
the Cockcroft-Gault equation corrected for surface area.

PATIENTS AND METHOD: Cross-sectional study including patients with diagnosis of dyslipidemia se-
lected by consecutive sampling in PC. CKD was diagnosed when the glomerular filtration rate
(GFR) was < 60 ml/min/1.73 m2. We assessed sociodemographic and clinical data, cardiovas-
cular risk factors, coronary disease risk categories, dyslipidemia characteristics, functional CKD
stage, and pharmacological treatments.

ResuLTts: The sample included 5,990 patients (50.2% women). The mean (standard deviation)
age was 60.9 (11.1) years. The main reason for iclusion was hypercholesterolemia (65%), fo-
llowed by mixed hyperlipidemia (26.4%), low high density lipoproteins (HDL)-cholesterol
(4.9%) and hypertrigliceridemia (3.7%). According to the Cockcroft-Gault equation, CKD pre-
valence was 16.2% (95% confidence interval, 15.3-17.1) and it was significantly higher in wo-
men (22.7%) than in men (9.8%) (p < 0.0001). Patients with CKD were older compared with
patients with normal GFR, and had higher systolic blood pressure, glucose and HDL-cholesterol
(p < 0.001), as well as lower levels of total cholesterol, low density lipoproteins-cholesterol,
and triglycerides (p < 0.01). The probability of presenting CKD was related to female gender,
age, and lower body mass index.

ConcLusions: The LIPICAP study results indicate that almost 20% of PC dyslipidemic patients
in Spain present undetected CKD when the GFR is measured according to the Cockcroft-Gault
equation corrected for surface area.
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La enfermedad renal crénica (ERC) cons-
tituye un problema de salud publica de
primera magnitud en las sociedades de-
sarrolladas debido fundamentalmente a
su relacion con el incremento progresivo
en la prevalencia de ERC terminal y con
una mayor morbimortalidad, sobre todo
cardiovasculart?. La tasa de crecimiento
anual de pacientes que inician tratamien-
to sustitutivo renal en EE.UU. es del 7% y
se prevé que experimente un incremento
desde 340.000 pacientes en 1999 hasta
unos 651.000 en el afio 20103. Paralela-
mente, en Espafia* se ha observado que
entre 1996 y 2002 la incidencia aumenté
desde 107 hasta 131 pacientes por
1.000.000 de habitantes y la prevalencia
de 702 hasta 895 por 1.000.000 de ha-
bitantes. Las principales causas de este
aumento se deben al progresivo envejeci-
miento de la poblacién, con una mayor
prevalencia de enfermedades cardiovas-
culares (ECV), especialmente diabetes
mellitus, hipertension arterial (HTA) y dis-
lipemias, asi como al mejor tratamiento
actual y supervivencia de las ECV.

En la actualidad, tanto el séptimo informe
del Joint National Committee® como la
guia de la Sociedad Europea de Hiper-
tension y la Sociedad Europea de Cardio-
logia® reconocen la relevancia de la ERC
e incluyen la microalbuminuria y una dis-
minucion de la tasa de filtrado glomerular
(TFG) inferior a 60 ml/min/1,73 m? en el
grupo de factores mayores de riesgo car-
diovascular. El diagnostico de ERC se
basa en la deteccion de un valor elevado
de creatinina sérica, reduccion (medida o
estimada) del aclaramiento de creatinina
y/o excrecion urinaria elevada de albdmi-
na. La concentracion de creatinina por si
sola no debe utilizarse para cuantificar la
funcién renal porque puede llevar a una
infravaloracion de la prevalencia de ERC,
especialmente en ancianos’. La determina-
cion del aclaramiento de creatinina utili-
zando orina de 24 h esta sujeta a multiples
problemas, algunos de ellos incomodos
para el paciente, como acarrear el bote de
orina durante 24 h y los derivados de la
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recogida incompleta. Para subsanar estos
problemas actualmente se ha sustituido
su utilizaciéon por la estimacion mediante
ecuaciones predictivas que incluyen en su
féormula la creatinina, el sexo, la edad y el
peso de los pacientes®?. A pesar de las re-
comendaciones de las sociedades cientifi-
cast®!l que insisten en la necesidad de
medir sistematicamente y clasificar a los pa-
cientes segun la TFG estimada, son pocos
los médicos de atencién primaria (AP) que
calculan la funciéon renal de este modo,
siendo habitual en las consultas su determi-
nacion segun los valores de creatinina séri-
ca, parametro que puede experimentar
cambios significativos en funcion de la edad
y la masa muscular de los pacientes'?. Por
todo ello parece necesario obtener una ma-
yor informacién sobre la prevalencia de ERC
en las consultas de AP en condiciones rea-
les de la practica clinica.

El objetivo principal del estudio LIPICAP
(Alteraciones LIPldicas en la poblacion
espafiola en los Centros de Atencion Pri-
maria) ha sido analizar el grado de con-
trol de la dislipemia en AP, siendo uno de
los objetivos secundarios conocer la pre-
valencia de ERC utilizando el célculo del
aclaramiento de creatinina por la formula
de Cockcroft-Gault corregida por superfi-
cie corporal y determinar los factores que
se asocian al deterioro de la funcion re-
nal. También se fij6 como objetivo secun-
dario determinar la prevalencia de ERC
mediante la determinacion de la creatini-
na sérica y mediante la férmula validada
en el estudio MDRD (Modification of Diet
in Renal Disease) y comparar ambas con
la obtenida por Cockcroft-Gault.

Pacientes y método

Se disefio un estudio transversal y multicéntrico en
pacientes diagnosticados de dislipemia y atendidos en
el ambito de la AP del sistema sanitario espafiol. El
trabajo de campo se realiz6 durante una semana del
mes de junio de 2004 como un proyecto de investiga-
cién de los Grupos de Trabajo de Riesgo Cardiovascu-
lar y de Hipertension Arterial de la Sociedad Espafiola
de Medicina Rural y Generalista (Grupo HTA/SEMER-
GEN), en el que participaron 1.454 médicos genera-
les/de familia con ejercicio en AP que seleccionaron
por muestreo consecutivo a un méximo de 5 pacien-
tes cada uno. En la tabla 1 puede observarse la distri-
bucién de los pacientes incluidos en el estudio en las
17 comunidades auténomas de Espafia.

Los criterios de inclusiéon en el estudio fueron: pa-
cientes de ambos sexos, mayores de 17 afios y con
diagnostico establecido de dislipemia con una anti-
gliedad minima de 3 meses. Se entiende por diag-
nostico de dislipemia la confirmacién mediante 2 de-
terminaciones analiticas, previas a la visita actual, de
cifras de colesterol total superiores a 240 mg/dl y/o
hipertrigliceridemia mayor de 200 mg/dl y/o coleste-
rol unido a lipoproteinas de alta densidad (cHDL)
menor de 40 mg/dl, o bien que el paciente tenga re-
gistrados antecedentes personales de dislipemia en
su historia clinica o esté recibiendo tratamiento hipo-
lipemiante en la actualidad'®. Los pacientes eran in-
cluidos una vez que, tras ser informados de los obje-
tivos del estudio, daban su consentimiento escrito
para participar en él. Se excluyé a aquellos para los
que no se habia especificado ninguna de las 4 altera-
ciones lipidicas indicadas en el cuaderno de recogida
de datos ni la antigliedad de la dislipemia. Para el es-
tudio de prevalencia de ERC oculta se excluy6 a los
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TABLA 1

Numero de pacientes por comunidad
auténoma (n = 5.990)*

Comunidad auténoma n Porcentaje
Andalucia 916 15,8
Aragbén 211 3,6
Asturias 190 3,3
Baleares 121 2,1
Canarias 252 4.3
Cantabria 65 1,1
Castilla-La Mancha 262 4.5
Castilla y Ledn 257 4.4
Cataluna 899 15,5
Comunidad de Madrid 732 12,6
Comunidad Valenciana 660 11,4
Extremadura 163 2,8
Galicia 448 7,7
La Rioja 60 1,0
Murcia 179 31
Navarra 73 1,3
Pais Vasco 323 56
Total 5.811 100,0

*Algunas encuestas no aportaron informacion referente a la
comunidad auténoma.

pacientes con diagnostico establecido de enferme-
dad renal y/o nefropatia en la historia clinica. En un
cuestionario cumplimentado por el médico a partir de
los datos resefiados en la historia clinica se registra-
ron las siguientes variables:

1. Datos de los pacientes. Se registraron la edad en
afios, el sexo (masculino/femenino), el habitat —rural
(< 5.000 habitantes), semiurbano (5.000-19.999 ha-
bitantes y menos de 1.000 dedicados a la actividad
agricola) o urbano (= 20.000 habitantes y menos de
2.000 dedicados a la actividad agricola)!*—, peso en
kilogramos, talla en centimetros, indice de masa cor-
poral (IMC), antecedentes familiares de ECV precoz
(en mujeres < 65 afios o varones < 55 afios), facto-
res de riesgo cardiovascular (FRCV) asociados (HTA,
diabetes, tabaquismo, obesidad y sedentarismo),
consumo elevado de alcohol (si/no), ECV asociadas
(cardiopatia isquémica, insuficiencia cardfaca, ictus,
hipertrofia ventricular izquierda y arteriopatia periféri-
ca) y si estaban diagnosticados de nefropatia y/o reti-
nopatfa. Se considerd obeso al paciente que tenfa un
IMC igual o superior a 30; fumador a todo aquel que
hubiera fumado al menos un cigarrillo al dia durante
el ultimo mes', y sedentario al que no andaba acti-
vamente al menos media hora al dia o hacia deporte
al menos 3 veces a la semana'®. EI consumo elevado
de alcohol, que se detectd por medio de la entrevista
clinica, se sospech6 cuando la ingesta por dia era
igual o superior a 4 cervezas, 4 vasos de vino, 2 glis-
quis (o similar) o 3 carajillos*’.

2. Datos de evaluacién de la funcién renal. Se consi-
der6 ERC si la creatinina sérica era igual o superior a
1,5 mg/dl en varones e igual o superior a 1,4 mg/dl en
muijeres®, o cuando la TFG era inferior a 60 ml/min/
1,73 m? por la formula de Cockcroft-Gault® corregida
por superficie corporal segun la férmula de DuBois y
DuBois'® o MDRD? (tabla 2). Se clasificé la ERC en
grado 1 (TFG =90 ml/min/1,73 m?), grado 2 (TFG de
60-89 ml/min/1,73 m?), grado 3 (TFG de 30-59 ml/
min/1,73 m?), grado 4 (TFG de 15-29 ml/min/1,73 m?)
y grado 5 (TFG < 15 mI/min/1,73 m?)!°.

TABLA 2

3. Datos de la dislipemia. E| perfil lipidico de cada pa-
ciente y su antigliedad se registraron como hipercoles-
terolemia, hiperlipemia mixta, cifras altas de colesterol
ligado a lipoproteinas de baja densidad (cLDL), cHDL
bajo o hipertrigliceridemia a partir de las analiticas pre-
vias disponibles en la historia clinica o bien solicitadas
durante la visita actual si, segun el criterio médico, for-
maban parte del control y seguimiento habitual de los
pacientes. Se consideraron vélidas las analiticas con
una antigliedad inferior a 3 meses y se registraron en
el cuaderno de recogida de datos los valores plasméti-
cos en mg/dl de colesterol total, cHDL, cLDL, triglicéri-
dos, glucosa, creatinina y acido Urico, y en diabéticos
la hemoglobina glucosilada en porcentaje.

4. Datos de la presion arterial. La medida de la pre-
sion arterial se realizd segin recomienda el sexto in-
forme del Joint National Committee on Prevention,
Detection, Evaluation and Treatment of High Blood
Pressure!®: después de que el paciente permanecie-
ra 5 min en reposo se efectuaron 2 mediciones en
sedestacion, separadas por 2 min, y se obtuvo la me-
dia aritmética de ambas. En caso de encontrar dife-
rencias iguales o superiores a 5 mmHg entre las 2
mediciones se procedia a realizar una tercera. Para
la medicion de la presion arterial se utilizé un esfig-
momanémetro de mercurio o aneroide calibrados re-
cientemente, o un dispositivo electrénico automatico.
Se consideré que el paciente tenia un control 6ptimo
de la HTA cuando la presién arterial sistélica (PAS) y
la diastélica (PAD) —media aritmética de las 2 medi-
das efectuadas en la visita— eran inferiores a 140 y
90 mmHg, respectivamente. En la poblacién diabéti-
ca o con ERC se consideré control 6ptimo cuando los
valores de la PAS eran inferiores a 130 mmHg y los
de la PAD menores de 80 mmHg.

5. Categorias de riesgo de enfermedad coronaria. Por
lo que se refiere al riesgo de enfermedad coronaria,
se clasificé a los pacientes, seglin recomendaciones
del Adult Treatment Panel Ill del National Cholesterol
Education Program?, en categoria de riesgo bajo (0-
1 factor de riesgo, excluida la enfermedad coronaria
0 riesgo equivalente), medio (= 2 factores, excluida la
enfermedad coronaria o riesgo equivalente) y alto
(enfermedad coronaria o riesgo equivalente).

6. Datos del tratamiento farmacoldgico. Se registraron
la clase y el numero de subgrupos terapéuticos de hi-
polipemiantes y antihipertensivos utilizados en el tra-
tamiento de la dislipemia y de la HTA.

Calidad de los datos

Se realizaron revisiones manuales e informaticas de
los datos clinicos para determinar la coherencia y ca-
lidad de los datos registrados de acuerdo con el pro-
tocolo del estudio.

Anadlisis estadistico

Los resultados se expresaron como frecuencias y
porcentajes para las variables cualitativas, y como
medidas de centralizacion y dispersion (media, des-
viacion estandar, mediana y rangos) para las cuanti-
tativas. Se calcul6 el intervalo de confianza (IC) del
95% para las variables de interés, asumiendo norma-
lidad y utilizando el método exacto para proporciones
pequefias®. Para la comparacién de medias se utili-
z6 la prueba de la t de Student para datos indepen-
dientes; cuando se compararon datos cuantitativos
que no seguian una distribucion normal, se empled
la prueba no paramétrica de Mann-Whitney, y para la

Formulas para el calculo del aclaramiento de creatinina

Foérmula de Cockcroft-Gault corregida por superficie corporal

(140 - edad en afios) x peso (kg)

corporal (m?) por la férmula de DuBois

Férmula MDRD

creatinina sérica (mg/dl) x 72

Se recomienda ofrecer los datos corregidos por 1,73 m? de superficie corporal. Célculo de la superficie

0,20247 x altura (m)°725 x peso (kg)®4?5

186,3 x (creatinina plasmatica)11%* x (edad)°2% (x 0,742 en mujeres)

(x 0,85 en mujeres)
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TABLA 3

Caracteristicas generales de la poblacion
de estudio (variables categdricas)*

TABLA 4

Caracteristicas generales de la poblacién
de estudio (variables continuas)

*N = 5.990 (algunas encuestas no disponian de informacion
de alguna de las variables que se describen).

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL:
colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; ECV: enfer-
medad cardiovascular; IC: intervalo de confianza; IMC: indice
de masa corporal; n: nimero total de pacientes que presenta-
ron criterios de definicion de la variable.

posible asociacion entre variables cualitativas, la
prueba de la y?, estableciéndose la significacion esta-
distica en un valor de p menor de 0,05. Por ultimo,
para determinar qué variables se asociaban con el
deterioro de la funcion renal (TFG < 60 ml/min/
1,73 m?) se utilizo el método de regresion logistica
no condicional paso a paso hacia atras (stepwise
backward). El andlisis estadistico se realiz6 con los
paquetes estadisticos SPSS (version 11.5).

Resultados

Descripcion de la muestra

Se incluy6 en el estudio a 6.506 pacien-
tes, de los que se excluyé a 371 (5,7%)
por antecedentes de nefropatia y a 145
(2,2%) por incumplir el protocolo o pre-
sentar datos incoherentes o incompletos,
de modo que la muestra final estuvo com-
puesta por 5.990 pacientes (un 50,2%
mujeres), que tenfan una edad media
(desviacion estandar) de 60,9 (11,1)
afios. En las tablas 3 y 4 se reflejan las
caracteristicas sociodemograficas y clini-
cas mas relevantes de los pacientes in-
cluidos. El principal motivo de inclusion
fue la hipercolesterolemia (65%), seguida
de hiperlipemia mixta (26,4%), cHDL
bajo (4,9%) e hipertrigliceridemia (3,7%),
siendo la antigliedad media del diagnéstico
de 4,9 (4,3) afios. Los 3 FRCV mas preva-
lentes fueron el sedentarismo (66,7%), la

Porcentaje (n) IC del 95% Media (DE) Intervalos
Sexo Edad (afios) 60,9 (11,1) 18-94
Varones 49,8 (2.874) | 42,8-55,8 IMC 28,4 (4,1) 15,2-63,1
Mujeres 50,2 (2.895) 44,2-56,2 PAS (mmHg) 134,1 (14) 87,5-211,5
Edad (afios) PAD (mmHg) 79,6 (8,8) 45-120
<45 9,3 (531) 5,3-13,3 Colesterol total
45-54 17,8 (1.024) 12,8-22,8 (mg/dl) 234,1 (43,7) 89-526
55-64 33,7(1.932) | 27,7-39,7 cHDL (mg/dl) 53,7 (14) 11-130
65-74 28,8 (1.654) 22,8-34,8 cLDL (mg/dl) 146,3 (38,2) 50-367
>75 10,4 (596) 6,4-14,4 Triglicéridos
Habitat (mg/dl) 157,7 (87,8) 28-1.190
Rural 9,9 (532) 59-13,9 Glucosa (mg/dl) 108,1 (32,3) 44-426
Semiurbano 19,6 (1.045) 14,5-24,5 Creatinina
Urbano 70,5(3.773) | 64,5-76,5 (mg/dI) 0,93 (0,18) 0,3-1,8
Antecedentes Acido urico 5,6 (1,5) 0,3-13
familiares de HbA, (%)
ECV temprana 21,7 (1.248) 16,7-26,7 en diabéticos 6,5(1,2) 2-10
Obesidad cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: co-
(IMC>30) 28,6 (1.595) 22,6-34,6 lesterol unido a I\poprotel'n;)s ’?je baja densidad; DE: deéviacién es-
Fumadores 25,5 (1.475) 19,5-31,5 tandar; HbA,;: hemoglobina glucosilada; IMC: indice de masa cor-
Hipertension arterial | 47,9 (2.777) 41,9-53,9 poral; PAD: presion arterial diastélica; PAS: presion arterial sistélica.
Diabetes mellitus 25,1 (1.443) 19,1-31,1
Hipercolesterolemia | 65 (3.726) 58,8-71,2
Hiperlipemia mixta | 26,4 (1.515) | 20,4-32,4 TABLA 5
cHDL bajo 4,9 (280) 2,2-7,6 e ., . ‘s
cLDL alto 303(1.672) | 24.3-363 Clasificacion de los pacientes en funcion
Hipertrigliceridemia | 3,7 (207) 126 de los valores de creatinina sérica
lsede”ta”smo 66,7(3.857) | €0.7-727 | "y aclaramiento estimado de creatinina
ngesta elevada
de alcohol 12 (696) 78162 | (Cockcroft-Gault)
ECV 19,4 (1.041) | 14,4244 7
Enfermedad vascular e A e
cerebral 4,6 (267) 19-7,3 alterado normal
Enfermedad arterial Creatinina elevada 97,6 (VP) 2,4 (FP)
periférica 6,2 (362) 3193 Creatinina normal 16,2 (FN) 83,8 (VN)

*Creatinina sérica elevada, > 1,5 mg/dl en varones y > 1,4
mg/dl en mujeres; aclaramiento alterado: tasa de filtrado glo-
merular < 60 mli/min/1,73 m? (formula de Cockcroft-Gault co-
rregida por superficie corporal segin formula de DuBois).

FN: falsos negativos; FP: falsos positivos; VN: verdaderos ne-
gativos; VP: verdaderos positivos.

HTA (47,9%) y la diabetes (25,1%). En el
37,9% el riesgo de enfermedad coronaria
era alto; en el 32,4%, bajo, y en el
29,7%, medio. En la poblacién hipertensa
el control ¢ptimo de la HTA se alcanz6 en
el 46,5% (IC del 95%, 45,3-47,7%). Se
encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre varones y mujeres en
la edad (p < 0,0001) y en el riesgo de en-
fermedad coronaria, que fue alto en el
21,1% de los varones y en el 17,1% de
las mujeres (p < 0,001). De igual modo,
las mujeres presentaron mayor porcenta-
je de sedentarismo, asi como mayor pre-
valencia de HTA e hipercolesterolemia (p
< 0,001), no alcanzando diferencias sig-
nificativas la presencia de diabetes. Por
el contrario, los varones presentaron una

TABLA 6

Estadios de enfermedad renal crénica
(National Kidney Foundation)

Estadio (TFG) Porcentaje| IC del 95%
1 (=90 ml/min/1,73 m?) 26,1 23,4-28,8
2 (60-89 ml/min/1,73 m?) | 57,7 54,7-60,7
3(30-59 mi/min/1,73 m?) | 15,8 13,6-18
4 (15-29 ml/min/1,73 m?) 0,3 *
5 (< 15 ml/min/1,73 m?) 0 *

*No se cumplen las condiciones de aplicacion.
IC: intervalo de confianza; TFG: tasa de filtrado glomerular.
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mayor frecuencia en los habitos de fumary
antecedentes personales de ECV (p <
0,001). Las mujeres mostraron valores me-
dios de PAS, triglicéridos, creatinina, acido
Urico y glucemia inferiores a los de los varo-
nes (p < 0,01), y més altos de colesterol to-
tal (p <0,001), cLDL (p < 0,01) y cHDL (p
< 0,01). No se encontraron diferencias sig-
nificativas en los promedios de PAD y he-
moglobina glucosilada (en diabéticos).

Valoracion de la funcion renal

Entre los pacientes con creatinina plas-
matica normal se observd que 968
(16,2%; IC del 95%, 15,3-17,1%) tenfan
aclaramiento inferior a 60 ml/min (ERC
oculta) segun la férmula de Cockcroft-
Gault corregida por superficie corporal y
964 (16,1%; IC del 95%, 15,1-17,1%)
por la féormula MDRD. Utilizando la deter-
minacion de la creatinina sérica, el por-
centaje de ERC fue del 2,4% (IC del
95%, 2,3-3,1%). En la tabla 5 se descri-
be la clasificacién de los pacientes en
funcién de los resultados obtenidos, y en
la tabla 6 se muestran los estadios de
ERC. Las caracteristicas clinicas de estos
pacientes comparadas con aquellos sin
ERC (83,8%; IC del 95%, 82,9-84,7%)
se describen en la tabla 7. Se encontra-
ron diferencias significativas en los por-
centajes de pacientes con ERC segun
grupos etarios (un 0,4% en menores de
45 afios, un 3% en edades comprendi-
das entre los 45 y 54 afios, un 14% entre
55y 64 afios, un 38,9% entre 65y 74
aflos, y 43,6% en mayores de 74 afios; p
< 0,0001), sexo (el 22,7% en mujeres
frente al 9,8% en varones; p < 0,0001) y
el IMC (p < 0,0001). En comparacién
con los pacientes con TFG normal, aque-
llos con ERC tenian cifras mayores de
PAS, glucosa y cHDL (p < 0,001) y me-
nores de colesterol total, cLDL y triglicéri-
dos (p < 0,01). No se encontraron dife-
rencias significativas en los pacientes con
ERC segun el habitat de procedencia (un
18,6% en habitat rural, un 16,1% en se-
miurbano y 15,8% en urbano) y en pa-
cientes con ECV relevantes (un 20,2% en
la HTA'y 20,5% en la diabetes).

Control éptimo de la hipertension arterial en
la poblacién con enfermedad renal cronica

El 22,2% (IC del 95%, 19,7-24,7%) pre-
sentd buen control de la PAS y PAD (pre-
sion arterial < 130/80 mmHg), el 39,1%
(IC del 95%, 38,3-40,0%), sélo de la PAS
y el 73,1% (IC del 95%, 72,3-73,9%),
Unicamente de la PAD.

Variables asociadas a una tasa de filtrado
glomerular reducida

Al realizar un ajuste simultaneo de todas
las variables se observé que la probabili-
dad de presentar una TFG reducida au-

Med Clin (Barc). 2008;130(4):127-32 129



LLISTERRI CARO JL ET AL. PREVALENCIA DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA OCULTA EN LA POBLACION DISLIPEMICA ASISTIDA
EN ATENCION PRIMARIA. ESTUDIO LIPICAP

TABLA 7
Caracteristicas clinicas de los pacientes con y sin enfermedad renal crénica
Cockcroft-Gault Cockcroft-Gault
< 60 ml/min/1,73 m? > 60 ml/min/1,73 m? p
(n = 968) (n =5.022)

Edad (afios) 72,0 (8,0) 58,8 (10,2) < 0,0001
IMC 27,2 (3,6) 28,5 (4) < 0,0001
Sexo, V/IM (%) 30,2/69,8 54/46 < 0,0001
PAS (mmHg) 136,3 (15,1) 133,7 (13,8) < 0,0001
PAD (mmHg) 78,6 (9,5) 79,7 (8,7) < 0,0001
Colesterol total (mg/dl) 229,5 (41,8) 235,0 (44) < 0,001
cLDL (mg/dl) 142,2 (35,6) 147,0 (38,6) < 0,001
cHDL (mg/dl) 55,0 (14,6) 53,4 (13,9) < 0,001
Triglicéridos (mg/dl) 152,0 (77,8) 159,6 (90) <0,01
Glucosa (mg/dl) 111,5(33) 107,6 (32,1) < 0,001
Creatinina (mg/dl) 1,2 (0,3) 0,9(0,2) < 0,0001
Acido urico 5,8(1,5) 55(1,6) < 0,0001
Hemoglobina glucosilada 6,6 (1,1) 6,5(1,2) NS
Enfermedad cardiovascular 31,8 17,4 < 0,0001
Enfermedad vascular cerebral 9,8 3,6 < 0,0001
Enfermedad arterial periférica 9,4 58 < 0,0001
Riesgo coronario

Bajo 24,9 32,5 < 0,0001

Medio 23,1 29,4

Alto 52,0 38,1

Resultados expresados como media (desviacion estandar).

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; IMC: indice de
masa corporal; M: mujer; n: nimero de pacientes incluidos; NS: no significativo; PAD: presion arterial diastdlica; PAS: presion

arterial sistélica; V: varén.

TABLA 8

Variables asociadas a la enfermedad
renal crénica (Cockcroft-Gault

< 60 ml/min/1,73 m?) en

la poblacién total

OR IC del 95% p
Sexo femenino 2,05 1,7-25 0,0001
Edad 1,2 1,17-1,2 0,0001
Presién arterial
sistélica 1,008 | 1,001-1,01 0,03
Glucemia 1,004 | 1,001-1,007 | 0,03
Indice de masa
corporal 0,84 0,82-0,86 0,0001

IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio.
Regresion logistica multivariante, método stepwise backward
(razon de verosimilitud).

menté con el sexo femenino, la edad, un
IMC bajo y mayores valores de PAS y de
glucemia (tabla 8).

Tratamiento farmacologico concomitante

El 79,7% de los pacientes recibia trata-
miento hipolipemiante (un 90,7% estati-
nas, un 5,1% fibratos y un 4,2% otros) y
el 50,9% antihipertensivos (un 24,2% in-
hibidores de la enzima conversiva de la
angiotensina, un 16,2% antagonistas de
los receptores de la angiotensina I, un
10,1% antagonistas del calcio, un 9,7%
tiacidas, un 8,6% bloqueadores beta, un
6,7% diuréticos de asa, un 1,9% bloquea-
dores alfa, un 0,7% antialdosterdnicos y
un 21,9% diversas asociaciones). No se
encontraron diferencias significativas en
el porcentaje de pacientes que seguian
tratamiento farmacolégico para la dislipe-
mia (estatinas o fibratos) cuando se com-
pard a pacientes con y sin ERC (el 91,6
frente al 90,2%, respectivamente, para es-
tatinas, y el 78,6 frente al 84,5% para
fibratos). En cuanto al tratamiento antihi-
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pertensivo, los pacientes con ERC presen-
taban una mayor utilizacién de diuréticos
tiacidicos (p = 0,003), sin que se encon-
traran diferencias significativas para el res-
to de farmacos antihipertensivos.

Discusion

Los resultados del estudio LIPICAP, reali-
zado en una amplia poblacién de pacien-
tes dislipémicos (un 80% con tratamiento
farmacolégico), muestran que la preva-
lencia de ERC oculta alcanza el 16,2%
de los pacientes que acuden al primer ni-
vel del sistema sanitario espafiol. Cuando
se valor6 la funcion renal mediante la de-
terminacion de la creatinina sérica, la
prevalencia de ERC fue del 2,4%. El es-
tudio incluye una muestra homogénea,
que presumiblemente refleja a la pobla-
cion dislipémica que acude a los centros
de salud, con un ligero predominio de las
mujeres, en quienes abundan el sedenta-
rismoy la HTA.

Las principales limitaciones del presente
trabajo estan relacionadas con la selec-
cién de la muestra y la utilizacion de for-
mulas para la estimacion del filtrado glo-
merular. La seleccion de médicos vy
pacientes no ha sido aleatoria, lo que no
permite generalizar estrictamente nues-
tros resultados a la poblacién dislipémica
espafiola. Las pruebas de referencia para
la determinacion del filtrado glomerular
son el estudio del aclaramiento de inulina
y el uso de is6topos radiactivos o radio-
contraste (iohexol). No obstante, la com-
plejidad de ambas técnicas, la necesidad
de instalaciones y el alto coste las hacen
impracticables en la practica clinica habi-
tual, y mas aun en grandes poblaciones.
Por otra parte, las formulas para la esti-

macion del filtrado glomerular no han
sido validadas en determinadas poblacio-
nes, como pacientes con funcién renal
normal o casi normal, obesos, pacientes
mayores de 70 afios y determinados gru-
pos étnicos??. No obstante, se han utiliza-
do en la mayoria de los estudios en este
tipo de pacientes®. Aunque las formulas
del MDRD y de Cockcroft-Gault tienen
ventajas e inconvenientes, en nuestro es-
tudio utilizamos la segunda, ya que la pri-
mera infravalora la funcién renal en pa-
cientes en que ésta es normal o casi
normal. Por otra parte, la necesidad de la
calibracion correcta y periddica de la crea-
tinina sérica hace que la ecuacion del
MDRD pueda asociarse a infravaloracion
de la funcién renal en ese tipo de pacien-
tes?, maxime cuando las determinacio-
nes de creatinina se realizan en multiples
laboratorios, como sucedié en el estudio
LIPICAP. Ademas, en nuestro estudio no
se valor6 la presencia de alteraciones uri-
narias, sino sélo funcionales; tampoco se
valor¢ el estado nutricional de los pacien-
tes aflosos y no se repitieron las deter-
minaciones de creatinina en un plazo de
3 meses para confirmar la ERC tal como
establecen las guias de la Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative (K/DOQI)3. No
obstante, los estudios de referencia base
para el establecimiento de la prevalencia
de la ERC en la poblacién general se han
realizado con un complejo disefio de
muestras cruzadas, sin que se repitiera la
determinacion de la cifra de creatinina a
los 3 meses?*. Sin embargo, el disefio del
estudio y la amplia muestra de pacientes
evaluados proporcionan una aproxima-
cién razonable a la situacion real de los
dislipémicos atendidos en la préctica cli-
nica diaria en AP.

El principal resultado de nuestro estudio
es que el 16,2% de los pacientes con al-
teraciones del perfil lipidico tenfan una
TFG por debajo de 60 ml/min (formula
de Cockcroft-Gault corregida por superfi-
cie corporal), a pesar de tener valores
normales de creatinina (falsos negativos).
No obstante, el porcentaje fue casi idénti-
co al obtenido con la férmula MDRD
(16,1%). A partir de nuestros resultados,
y tal como recomiendan las guias
clinicas®®10, debemos refrendar el hecho
de que la determinacion de la creatinina
sérica no es el mejor marcador de fun-
cion renal y que la estimacion del filtrado
glomerular mediante formulas es una he-
rramienta de mayor utilidad en AP, inde-
pendientemente del tipo de férmula utili-
zada, en este caso en la poblacion
dislipémica. De hecho, si se emplea el
valor de la creatinina plasmatica, el por-
centaje de ERC es mucho menor (2,4%).
Otero et al®®, analizando poblacién gene-
ral, observaron una prevalencia de ERC
(estadio 1) del 13,1% con el MDRD vy
del 17,8% segun Cockcroft-Gault. Las di-
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ferencias con el estudio LIPICAP pueden
deberse a que la poblacién incluida era
mas joven (50 frente a 61 afios) y con
menos obesidad (IMC de 27,2 frente a
28,3), factores que pueden condicionar
tales diferencias en la estimacion del fil-
trado glomerular mediante formulas®.

En las consultas de AP la valoracion de la
funcién renal se realiza habitualmente
mediante la determinacién de creatinina
sérica, parametro que, como ya hemos
comentado, hoy dia se considera inade-
cuado. Esto puede originar una subesti-
macioén en la valoracion del riesgo de en-
fermedad coronaria y en la consiguiente
consideracion de unos objetivos de trata-
miento inadecuados, como bien reflejan
los resultados de nuestro estudio, donde
Unicamente un 22,2% de la poblacién con
ERC tenia un control 6ptimo de la presion
arterial, a pesar de que la mayoria (52%)
se hallaba en categorias de riesgo alto de
enfermedad coronaria. Sin embargo, cada
vez mas los médicos de AP, al amparo de
las recomendaciones de las sociedades
cientificas®®, van introduciendo en su
practica cotidiana la determinacion de la
funcién renal sobre la base del filtrado glo-
merular estimado, ya sea por la féormula
de Cockcroft-Gault o por la de MDRD.

La prevalencia de ERC en el estudio LIPI-
CAP es superior a la constatada en pobla-
cion general espafiola (8,5%)?” y nortea-
mericana (11%)%*, e inferior a la observada
en poblacion diabética (40,5%)% e hiper-
tensa (40%)%. En nuestro estudio, como
en los previamente resefiados, los pa-
cientes con ERC tenfan mas edad, menor
IMC, mayores valores de PAS y glucosa
plasmatica, y predominaban las mujeres,
factores todos ellos clasicamente conoci-
dos por su relacion con la afeccion de la
funcién renal. Conforme se incrementaba
la edad, aumentaba la prevalencia, de tal
manera que en los individuos mayores de
74 afios se detectd la enfermedad en el
44% de los casos. Estos datos coinciden
con otros estudios que han analizado la
prevalencia de ERC en poblacién mayor
de 64 afnos®.

La prevalencia de dislipemia en pacien-
tes con ERC es muy elevada. En el Third
National Health and Nutrition Examina-
tion Survey (NHANES-1I1)*, el 28,6% de
los pacientes con ERC en estadios 1y 2,
habituales en el ambito de la AP, presen-
taba alteraciones en el perfil lipidico. Por
otra parte, también es conocido que el
aumento del colesterol total, el cLDL y/o
los triglicéridos aumenta el riesgo de ECV
en pacientes con ERC en el mismo grado
que en la poblacién general®'33. Cada
vez disponemos de mas evidencias que
relacionan la dislipemia con la progresion
de la ERC?*, y tanto la hipercolesterole-
mia como la hipertrigliceridemia se han
mostrado como factores de progresion de
la ERC en humanos®34. Aunque los me-

canismos fisiopatolégicos que relacionan
los trastornos lipidicos y la progresion re-
nal no estan bien definidos, el tratamien-
to con estatinas se ha asociado con un
beneficio significativo en pacientes con
ERC, ya sea enlenteciendo la progresion
de la nefropatia o disminuyendo la apari-
cién de episodios cardiovasculares3!.
Actualmente las principales guias de prac-
tica clinica®®1° consideran que la ERC
constituye un factor mayor de riesgo car-
diovascular y recomiendan que los pa-
cientes que la presentan (se incluyen mi-
croalbuminuria y disminucioén del filtrado
glomerular) se consideren de riesgo muy
alto, similar al de los pacientes con enfer-
medad coronaria. Por todo ello deberia
imponerse la valoracién de la funcion re-
nal, especialmente el filtrado glomerular
estimado, en todos los niveles de asisten-
cia en que se efectlien evaluacion, trata-
miento y seguimiento de los FRCV®. Esto
puede ser particularmente importante en
AP, ambito en el que se detectan y se si-
guen los principales FRCV. A este res-
pecto debemos sefialar que disponemos
de muy pocos estudios que hayan anali-
zado la prevalencia de ERC en la AP de
nuestro pais, y la mayoria se ha realizado
en poblacion diabética®®® o en poblacién
general®®¥. Hasta la fecha ningln estu-
dio en AP habia investigado especifica-
mente la prevalencia de ERC en pobla-
cion con dislipemia. Datos procedentes
de este medio indican que hasta un 25%
de los médicos no valora la funcién renal
en los pacientes diagnosticados de esta
alteracion®. Este aspecto puede ser rele-
vante para la practica clinica, dada la ele-
vada frecuencia de pacientes con ano-
malias lipidicas diagnosticados vy tratados
en AP, asi como su tendencia a asociarse
con los principales FRCV.

La existencia de una funcién renal alterada
se asocia con un notable aumento del ries-
go cardiovascular atribuible a la coexisten-
cia de otros FRCV3, constituyendo el fac-
tor méas importante en la aparicion futura
de eventos cardiovasculares de cualquier
tipo®%. En el estudio LIPICAP los pacien-
tes con ERC, comparados con aquellos
con TFG normal, presentaban mas ante-
cedentes de ECV (coronaria, cerebral y
periférica) y valores significativamente in-
feriores de colesterol total, cLDL vy triglicé-
ridos. Este hallazgo probablemente se
deba a que la poblacion con ERC presen-
taba un mayor riesgo de enfermedad co-
ronaria, lo cual condicionarfa una mayor
agresividad terapéutica. De hecho, el
90,7% estaba recibiendo estatinas, con
diferencias significativas entre pacientes
con y sin ERC (el 97,7 frente al 90,5%).
En efecto, en nuestro estudio practica-
mente el 80% de los pacientes seguia
tratamiento con hipolipemiantes, entre
los cuales las estatinas, como se ha refe-
rido mas arriba, eran los mas frecuente-

EN ATENCION PRIMARIA. ESTUDIO LIPICAP

mente utilizados. Su uso estd muy exten-
dido, fundamentalmente por la mejoria
evidente que producen en el perfil lipidi-
co y por la reduccion de la morbimortali-
dad cardiovascular constatada en multi-
ples estudios de prevencion primaria y
secundaria. Pero ademas en trabajos re-
cientes se ha postulado un posible efecto
antiinflamatorio independiente con re-
duccion significativa de los valores de
proteina C reactiva®. Igualmente el trata-
miento con estatinas se ha asociado a una
reduccion en el estrés oxidativo, uno de
los principales factores del desarrollo
de aterosclerosis y, por tanto, del riesgo de
enfermedad coronaria®!.

Al analizar otros tratamientos observamos
que el 51% de los pacientes recibian an-
tihipertensivos, sin diferencias significati-
vas entre subgrupos terapéuticos en fun-
cién de la presencia o ausencia de ERC,
excepto para los diuréticos (el 97,1 frente
al 91,6%), datos que pueden estar con-
dicionados por la presencia de un mayor
porcentaje de pacientes con insuficiencia
cardiaca en el grupo que presentaba
ERC. La presencia de ERC se asocia a di-
ficil control de la HTA, especialmente por
el mal manejo del sodio y el agua en es-
tos pacientes, y obliga a intensificar el
tratamiento antihipertensivo para alcan-
zar objetivos terapéuticos. En este senti-
do debemos sefialar que la utilizacion de
diuréticos tiacidicos como tratamiento de
combinacion o de los diuréticos de asa
en pacientes con ERC esta recomendada
por las gufas cientificas®®. Aunque los in-
hibidores de la enzima conversiva de la
angiotensina y los antagonistas de los re-
ceptores de la angiotensina Il fueron los
farmacos antihipertensivos mas utiliza-
dos, nos llama la atencién que no se hu-
bieran prescrito a un mayor numero de
pacientes. Estos datos concuerdan con la
baja tasa de control de la HTA observada
en el estudio.

En conclusion, los resultados del estudio
LIPICAP indican que casi 2 de cada 10
pacientes diagnosticados de dislipemia
atendidos en AP en Espafia presentan
ERC oculta, segun la formula de Cock-
croft-Gault corregida para la superficie
corporal. La creatinina plasmatica so-
brestima el grado de funcién renal y no
es adecuada su utilizacién como Uunico
marcador para la valoracion de la ERC.
Es necesario introducir la estimacién del
filtrado glomerular mediante férmulas en
los protocolos de estudio de las dislipe-
mias y en la estratificacion del riesgo de
enfermedad coronaria en las consultas
de AP. Asimismo, dada la alta prevalen-
cia de ERC y su probable incremento en
el futuro, es preciso continuar investigan-
do en esta linea para obtener un mejor
conocimiento del estado de la enferme-
dad y poder establecer estrategias para
su prevencion y control.
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