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RESUMEN

Objetivo: Evaluar la cistatina C sérica y la microalbuminu-
ria en la deteccién precoz de las alteraciones vasculares y
renales. Material y método: La cistatina C sérica fue cuan-
tificada en suero de un grupo de personas sanas y en un
grupo de pacientes con enfermedad renal crénica para es-
tablecer un valor de cistatina C a partir del cual se pueda
predecir un filtrado glomerular <60 ml/min/1.73 m2. Final-
mente, la cistatina C sérica y la microalbuminuria fueron
cuantificadas en pacientes con un incremento del riesgo
de dafo vascular y renal (hipertension, diabetes e hiperli-
pemia). Resultados: Cuando la cistatina C sérica fue cuan-
tificada en un grupo de riesgo, observamos cémo al au-
mentar los valores de cistatina C disminuian los valores del
filtrado glomerular (p <0,05), que los valores de cistatina
C se incrementaban al aumentar la edad de los pacientes
(p <0,05) y cobmo valores de cistatina C superiores a 0,95
mg/l no se observaron en pacientes con edad inferior a 50
anos. En los pacientes del grupo de riesgo con un filtrado
glomerular >90 ml/min/1,73 m?, la cistatina C sérica estaba
elevada en un 27,6% con respecto a los valores obtenidos
en personas sanas; existia microalbuminuria en un 20,3%
y elevaciéon de ambos parametros en un 14,4%. Con valo-
res de filtrado glomerular 60-90 ml/min/1,73 m?, la cistati-
na C estaba elevada en un 51,7%, la microalbuminuria en
un 6,4% y ambos parametros en un 23,8%. Conclusiones:
Determinaciones de cistatina C sérica asociadas a la cuan-
tificacion de microalbuminuria en pacientes con riesgo
pueden mejorar la deteccién del dafio vascular y renal en
estadios precoces. La cistatina C puede poner de manifies-
to el dafo vascular y renal precoz incluso en pacientes sin
microalbuminuria.
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Serum cystatin C and microalbuminuria in the detection
of early-stage vascular and renal damage, in at-risk
patients without chronic kidney disease

ABSTRACT

Background: The aim of this study was to assess serum
cystatin C and urinary albumin in the early detection of
impairment in cardiovascular and renal function. Material and
methods: Cystatin C was quantified in sera from healthy
people, moreover, cystatin C was quantified in a group of
patients diagnosed with chronic kidney disease for predicting
a measured glomerular filtration rate <60 mil/min/1.73 m?.
Finally serum cystatin C and microalbuminuria were measured
in patients with increasing of risk of impairment in
cardiovascular and renal function (hypertension, diabetes and
hyperlipidemia). Results: When the serum cystatin C was
quantified in a group of risk, we observe as when being
increased the cystatin C, the values of the glomerular filtration
rate decreased (p <0.05), the cystatin values C were increased
when increasing the age of the patients (p <0.05) and cystatin
C values higher than 0.95 mg/l were not observed in patient
smaller than 50 years old. In the group of risk, serum cystatin C
was high regarding to the values obtained in healthy people
in 27.6%, microalbuminuria in the 20.3% and both
parameters were high in the 14.4% of patients with a
glomerular filtration rate >90 mlimin/1.73 m? while in patients
with a glomerular filtration rate 60-90 mlimin/1.73 n?, cystatin
Cwas high in the 51.7% and the microalbuminuria only in the
6.4%. Conclusions: Determinations of serum cystatin C
associated to the quantification of urinary albumin in patients
with cardiovascular risk can optimize the early detection of
vascular and renal damage. Cystatin C can show vascular and
renal damage in patients without urinary albumin.

Keywords: Cystatin C. Microalbuminuria. Glomerular

filtration rate. Chronic kidney disease. Hypertension.
Diabetes. Hyperlipidemia.

INTRODUCCION

Es evidente la relacion entre enfermedad vascular sistémica y
enfermedad renal crénica (ERC) desde que se ha demostrado



J.M. Lopez Gomez et al. Cistatina C'y microalbuminuria

que ambas disfunciones muestran idénticos factores de riesgo y
mecanismos de progresion'. La hipertension, la diabetes y la hi-
perlipemia asociadas con el envejecimiento de la poblacién han
incrementado la prevalencia de ERC?. De este modo, la presen-
cia de disfuncion renal en personas mayores se ha asociado con
un incremento del riesgo cardiovascular y de muerte. La mayo-
ria de las personas con disminucidn del filtrado glomerular (FG)
tienen mds posibilidades de fallecer a causa de una enfermedad
cardiovascular que de desarrollar un fallo renal®*.

Ast, el dafio renal en estadios precoces pondria de manifiesto
un dafio vascular. El dafio renal en estadios precoces podria
ponerse de manifiesto a través de una disminucién del FG.

El FG puede estimarse a partir de los niveles de creatinina sé-
rica mediante el uso de ecuaciones como la MDRD4°, que es
la ecuacion por la que la mayoria de las Sociedades cientifi-
cas han optado para medir la funcién renal®”’.

De acuerdo con los criterios establecidos por las guias de la
K/DOKI de 2002 (National Kidney Foundation), la ERC se
define por el dafio renal (bien directamente a través de biop-
sia o bien indirectamente por la presencia de microalbuminu-
ria, proteinuria, anormalidades en el sedimento urinario o ha-
llazgos anormales en estudios de imagen) o por un FG <60
ml/min/1,73 m?) durante tres 0 mas meses®.

El incremento en la excrecidén de albimina en orina es un
riesgo establecido de mortalidad, de alteraciones cardiovas-
culares y de resultados adversos, tanto en la poblacién gene-
ral como en pacientes con hipertension y diabetes.

El incremento de la albumina en la orina es, ademas, un mar-
cador difuso de dafio vascular, inflamacion sistémica, activa-
cion del sistema renina-angiotensina y de alteraciones glome-
rulares o de funcién tubular anormal®'.

La cistatina C ha sido identificada como un nuevo y prome-
tedor marcador para la pronta deteccién del dafio renal pre-
coz, mds sensible que la creatinina'2. Esta es producida por
todas las células nucleadas a un nivel constante'>'*, filtrada li-
bremente por el glomérulo y casi completamente reabsorbida
y degradada, pero no secretada, por las células tubulares pro-
ximales. Sin embargo, su produccién no se ve afectada por la
edad, por el sexo o por la masa muscular>". La cistatina C
estd correlacionada de forma muy importante con medidas
seriadas del FG por infusién intravenosa de un marcador exo-
geno (iotalamato)'®*. La terapia con altas dosis de corticoi-
des, la disfuncién tiroidea®, las neoplasias* y la infeccién por
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)* pueden al-
terar los valores de cistatina C.

El objetivo de este estudio fue valorar el dafio precoz vascu-
lar y renal en pacientes con factores de riesgo cardiovascular,
como hipertension esencial, diabetes e hiperlipemia, pero con
un FG >60 ml/min/1,73 m?, niveles de urea y creatinina nor-
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males para su sexo y edad y sin anormalidades en el sedimen-
to urinario, mediante la cuantificacion de la cistatina C sérica
y de albimina urinaria.

MATERIAL Y METODO
Pacientes

Para este estudio descriptivo transversal, se seleccionaron los
sueros de 456 pacientes de edades comprendidas entre 19 y
89 aios, procedentes del Hospital Universitario Infanta Cris-
tina de Badajoz y de su 4rea, en funcién de su historia clini-
ca, con el fin de establecer tres grupos:

Grupo control (C). Seleccionamos los sueros de 61 personas
sanas con un FG en estadio 1, sin microalbuminuria o pato-
logfa conocida.

Grupo de enfermedad renal crénica (ERC), formado por los
sueros de 71 pacientes diagnosticados de ERC, de acuerdo
con los criterios establecidos por las guias de la K/DOKI
2002 (National Kidney Foundation) y procedentes todos ellos
del servicio de nefrologia de nuestro hospital.

Grupo de riesgo (GR), formado por los sueros de 324 pacien-
tes con riesgo de ERC, pero con niveles de urea y creatinina
sérica dentro de los rangos normales para su sexo y edad y con
un FG >60 ml/min/1,73 m?. Dentro de este grupo encontramos
23 pacientes con hipertensién esencial (7,09%), 60 con hiper-
tension esencial e hiperlipemia (18,51%), 47 con diabetes
(14,50%), 111 con diabetes e hiperlipemia (34,25%), 48 con
hiperlipemia (14,81%) y 35 pacientes con hipertensién esen-
cial, diabetes e hiperlipemia (10,80%).

Los criterios de exclusion de pacientes incluyeron patologias
que pueden provocar resultados falsamente elevados de cis-
tatina C como el hipotiroidismo, el VIH y las neoplasias.

Seleccion de variables

La diabetes, la hipertension, la hiperlipemia y el FG >60
ml/min/1,73 m? se seleccionaron como variables para definir
nuestro grupo de riesgo.

La diabetes se defini6é por una historia clinica de diabetes,
empleo de agentes hipoglucemiantes o insulina, 0 unos ni-
veles de glucosa en ayunas >6,99 mmol/l. La hipertension
fue definida por un rango de presién arterial sistdlica
>140/190 mmHg y/o tratamiento antihipertensivo. La hi-
perlipemia fue definida por un colesterol >6,5 mmol/l, co-
lesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad (cHDL)
<1,55 mmol/l, triglicéridos >3,89 mmol/l, colesterol ligado
a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) >2,59 mmol/l o el
uso de medicacion hipolipemiante.
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Los valores del FG fueron divididos en cinco estadios (1: >90;
2: 60-89; 3: 30-59; 4: 15-29,y 5: FG <15 ml/min/1,73 m?).

La cistatina C se consideré elevada siguiendo las recomenda-
ciones de la técnica, con un intervalo de referencia dado de
0,53-0,95 mg/1 para personas sin historia de enfermedad renal*®.

La normoalbuminuria fue definida como un cociente albtimi-
na/creatinina (A/C) <2,5 mg/mmol en hombres y un cociente
A/C <3.5 mg/mmol en mujeres. La microalbuminuria como
un cociente A/C >2.,5 mg/mmol en hombres y >3,5 mg/mmol
en mujeres®.

Métodos

Las muestras de sangre fueron extraidas entre las 08.00 y las
09.00 horas de la mafiana después de 12 horas de ayuno. El
suero fue separado por centrifugacion, y la analitica de rutina
fue realizada esa misma mafiana. La cistatina C sérica y la al-
buimina urinaria (primera orina de la mafiana) fueron mante-
nidas a 4 °C y analizadas a las 24 horas.

Las concentraciones de cistatina C fueron cuantificadas por un
ensayo inmunonefelométrico en un autoanalizador BN ProSpec
de Siemens Health Care Diagnostic (Deerfield, EE.UU.). La al-
bimina fue determinada por un ensayo inmunoturbidimétrico re-
alizado en un autoanalizador ADVIA 2400 Chemistry System
de Siemens Health Care Diagnostic (Deerfield, EE.UU.).

La creatinina sérica utilizada para el cdlculo del FG y la crea-
tinina urinaria para el clculo del cociente microalbiimina/cre-
atinina fueron medidas usando el método de Jaffé, en un au-
toanalizador ADVIA 2400 Chemistry System de Siemens
Health Care Diagnostic (Deerfield, EE.UU.).

Se empleo la ecuacion MDRD4 para estimar el FG'.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico del Hospital Uni-
versitario Infanta Cristina de Badajoz.

Andlisis estadistico

El andlisis estadistico fue realizado usando la hoja de célculo Excel
(Office software) y el programa estadistico SPSS para Windows.

El andlisis descriptivo fue realizado usando como medidas
centrales y de dispersion la media y la desviacidn estandar
(DE) después de comprobar la normalidad de los grupos me-
diante el test de Kolmogorov-Smirnov.

Los intervalos de referencia fueron calculados usando la me-
dia + 2 DE.

Las correlaciones entre variables fueron evaluadas mediante
el coeficiente de correlacion de Pearson.

La comparacién de medias entre variables con dos catego-
rias fue realizada en funcién de la naturaleza de las varia-
bles mediante el test de la c* y el test de la t de Student y en
el caso de variables con mds de dos categorias por el anali-
sis de la varianza ANOVA.

Utilizamos una curva de eficacia diagndstica ROC (receiver-
operating characteristic) para establecer un punto de corte y
determinar la capacidad de la cistatina C de predecir un FG
<60 ml/min/1,73 m? (patrén oro o gold standard).

RESULTADOS

Se estudiaron los pacientes del grupo C, del grupo ERC y
del GR en funcidn de la edad, de los valores de cistatina C
y del FG (FGe) como se expone en la tabla 1, y se encon-
tr6é una correlacion estadisticamente significativa (p <0,05)
entre los valores obtenidos de cistatina C y el FG de todos
los pacientes de los tres grupos (R*=0,931), y entre la cis-
tatina C y la edad en el GR (R*= 0,460).

Se compararon también los valores de cistatina C entre los tres
grupos, y se obtuvieron diferencias estadisticamente signifi-

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién en estudio

Grupo C Grupo ERC GR

Media (DE) Media (DE) Media (DE)

Edad (afios) 35,42 (12,65) 61,07 (17,17) 64,24 (15,38)
Sexo Hombres 6 44 137
Mujeres 55 26 187

Filtrado glomerular (FG)

(ml/min/1,73 m?) 105 (15,60) 41,28 (14,16) 88,51 (28,23)
Cistatina C
(mg/l) 0,58 (0,069) 3,46 (1,04) 0,77 (0,03)

C: grupo control; ERC: grupo con enfermedad renal crénica: GR: grupo de riesgo; DE: desviacién estandar.
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cativas (p <0,05) entre el grupo C y el grupo ERC, asi como
entre el GR y el grupo ERC. Se calculé, ademads, el punto de
corte para diagnosticar ERC (FG <60 ml/min/1,73 m?) de to-
dos los pacientes de nuestro estudio, con un valor de cistati-
na C de 0,95 mg/] para una sensibilidad de un 92% y una es-
pecificidad de un 82,2%.

Con respecto a la edad, fue comiin a los pacientes del GR
que los valores de cistatina C aumentaran al incrementarse
su edad, relacién que ha resultado ser estadisticamente sig-
nificativa (R*= 0,460; p <0,05), en contra de lo que ocurria
en el grupo C, en el que observamos que estos valores per-
manecian constantes al aumentar la edad (R*=0,05; p >0,05)
(figura 1). Cuando calculamos la correlacion entre la cistati-
na C y la edad en este grupo observamos que para los pa-
cientes con valores de cistatina C <0,718 mg/l, valores entre
0,718 y 0,95 mg/l y valores superiores a 0,95 mg/I, los re-
sultados obtenidos fueron R*= 0,283 (p <0,05), R*= 0,395
(p <0,05) y R2= 0,093 (p >0,05). No se encontraron correla-
ciones estadisticamente significativas en pacientes con valo-
res de cistatina C >0,95 mg/l, ni diferencias estadisticamen-
te significativas entre la edad de los pacientes comprendidos
entre estos tres valores de cistatina C.

Ademads, observamos en el GR que los valores de cistatina
C superiores a 0,95 mg/l (punto de corte para diagnosticar
ERC [FG <60 ml/min/1,73 m?]) s6lo se observaban en indi-
viduos mayores de 50 afios, mientras que los valores de cis-
tatina C <0,718 mg/1 (valor alto de cistatina C en el grupo
C) y entre 0,718 y 0,95 mg/1, se detectaron en todo el rango
de edad, con una edad de comienzo de 20 afios aproxima-
damente (figura 2).

En relacion con el FG en el GR, observamos como los valores
de cistatina C aumentaban al disminuir el FG (figura 3), corre-
lacién que ha sido estadisticamente significativa (R*= 0,502;
p <0,05). Asi, los pacientes de este grupo con un FG >90
ml/min/1,73 m? (152 pacientes) tenian un valor medio de cista-

Cistatina C (mg/dl)

17 28 38 68
Edad

Figura 1. Relacién entre cistatina C y edad en el grupo control.
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Figura 2. Clasificacién de los pacientes del grupo grupo de
riesgo en funcién de los valores de cistatina C y la edad.

tina C de 0,700 mg/1 (0,664-0,736 mg/1). Los 172 pacientes res-
tantes de este grupo con un FG comprendido entre 60 y 89
ml/min/1,73 m? tenian un valor medio de cistatina C de 0,824
mg/l (0,524-1,124 mg/l), observando diferencias estadistica-
mente significativas (p <0,05) entre los valores de cistatina C
de los pacientes con FG en estadios 1y 2.

Con respecto a la determinacién de albimina en orina en el
GR, encontramos un 40,43% de pacientes con elevacion ais-
lada de cistatina C, un 12,96% de pacientes con microalbumi-
nuria de forma aislada y un 19,44% de los pacientes con ele-
vacion de cistatina C y microalbuminuria de forma conjunta.
No observamos diferencias estadisticamente significativas en-
tre los valores de cistatina C de pacientes con normoalbumi-
nuria (cistatina C = 0,850 mg/1 [0,386-1,314 mg/1]) y micro-
albuminuria (cistatina C = 0,888 mg/1 [0,458-1,318 mg/1]).

Al estudiar de nuevo a este grupo en funcién del FG (tabla 2)
observamos que en los pacientes con FG 1, el porcentaje de
casos que presentaban cistatina C elevada con normoalbumi-
nuria (27,6%) es ligeramente superior al porcentaje de pa-

1,6
1,5
1,4 .
- 12 s
g 121 Max e
S %
v 0
0,7
S 06 g
B 05 . = -
7 8431 y =-0,47In(x) + 2,895
U ’
0,2 R?=0,334
0,1
3 ,
0 25 50 75 100 125 150 175 200
FG ml/min/1,73 m?

Figura 3. Relacién entre cistatina C y filtrado glomerular en el
grupo de riesgo.
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Tabla 2. Pacientes con microalbuminuria y/o cistatina C elevadas en el grupo de riesgo

Cistatina C <0,718 mg/I

Cistatina C >0,718 mg/I

NMAU MAU NMAU MAU
FG 1(n=152) 57 (37,5%) 31(20,3%) 42 (27,6%) 22 (14,4%)
FG2(n=172) 31 (18%) 11 (6,4%) 89 (51,7%) 41 (23,8%)

Test de la chi cuadrado, *p >0,05; FG: filtrado glomerular; NMAU: normoalbuminuria; MAU: microalbuminuria.

cientes en los que existe microalbuminuria aislada, sin eleva-
cion de cistatina C (20,3%) o elevacién de ambos pardmetros
(14,4%). Sin embargo, en los pacientes con un FG 2, la ele-
vacién de cistatina C sin microalbuminuria (51,7%) es muy
superior a los pacientes que presentaban microalbuminuria
tanto de forma aislada, esto es, sin elevacion de la cistatina C
(6,4%), como con elevacién de ambos pardmetros (23,8%).
No se encontrd, sin embargo, relacion estadisticamente sig-
nificativa en ninguno de los casos (p >0,05).

DISCUSION

El aumento en la esperanza de vida y la evolucién de los tra-
tamientos han incrementado la prevalencia de una serie de pa-
tologias como la hipertensién, la diabetes y la hiperlipemia
que, a su vez, han aumentado la prevalencia de ERC y de en-
fermedades cardiovasculares?.

Numerosos estudios han puesto de manifiesto la utilidad de
la cistatina C como marcador ideal de funcién renal" y la re-
lacién existente entre los valores de cistatina C y el incremen-
to de riesgo cardiovascular y renal en distintos grupos de po-
blacién y con distintas patologias asociadas*#.En nuestro
trabajo intentamos establecer la importancia de la determina-
cion de cistatina C junto con pardmetros cldsicamente estu-
diados, como la microalbuminuria, en un grupo de pacientes
con factores de riesgo cardiovascular claramente establecidos
(hipertension, diabetes e hiperlipemia), pero en estadios muy
precoces de afectacion renal, que presentaban una funcién re-
nal en estadio 1 o 2 (FG >60 ml/min/1,73 m?), niveles de urea
y creatinina normales para su sexo y edad y sin anormalida-
des en el sedimento urinario.

Diversos autores han descrito el incremento de los valores
de cistatina C con el aumento de la edad*?’. Sin embargo,
las poblaciones de estos estudios estdn formadas por un
grupo heterogéneo de individuos de diferentes edades, in-
cluyendo tanto a individuos sanos como a individuos con
factores de riesgo.

Nosotros hemos diferenciado entre personas sanas y perso-
nas con factores de riesgo, observando cémo en el grupo C

564

los valores de cistatina C no aumentaban al incrementarse la
edad, como describen algunos autores'>'’; sin embargo, en el
GR hemos observado lo contrario, que la cistatina C si se in-
crementaba al aumentar la edad de los pacientes, al igual que
lo publicado por otros autores*, que han encontrado una im-
portante asociacién entre valores de cistatina C elevados y di-
versos factores de riesgo (aumento de la edad, de la presion
arterial sistdlica, de hemoglobina A, de triglicéridos, dismi-
nucién del cHDL y microalbuminuria, entre otros).

Asi, dentro de este GR, en los pacientes con unos valores
de cistatina C <0,718 mg/l, con un intervalo de edad entre
20 y 78 afios y de FG entre 65 y 146 ml/min/1,73 m?, se
observa una correlacién estadisticamente significativa en-
tre los valores de cistatina C y la edad (R*= 0,283;
p <0,05), al igual que lo que sucede con los pacientes con
unos valores de cistatina C de 0,718-0,95 mg/l, con un in-
tervalo de edad de 19-89 afios y un FG de 64-123
ml/min/1,73 m?, con una R?= 0,395 (p <0,05). De estos da-
tos podriamos deducir que este aumento de cistatina C en
los pacientes comprendidos en estos dos intervalos de edad
se deberia a los factores que causan una disminucién del
FG dependiente de la edad; sin embargo, hay que tener en
cuenta que estos pacientes presentan factores de riesgo (hi-
pertensién, diabetes e hiperlipemia) que aumentan la pre-
valencia de ERC. Ademads, observamos cémo esta tenden-
cia se rompe cuando los valores de cistatina C son >0,95
mg/l, y no se encuentra una correlacion estadisticamente
significativa (p >0,05) entre la edad y los valores de cista-
tina C en este grupo, con una R*= 0,093, para un intervalo
de edad de 51-86 afos y de FG 60-99 ml/min/1,73 m?, lo
que sugiere que en estos pacientes el aumento de cistatina
C, més que dependiente de la edad, es dependiente del
tiempo de evolucion de su patologia y control, ya que es a
partir de los 50 afios cuando comienza la disminucién del
FG dependiente de la edad (aproximadamente 12 ml/min
por década)?’. Si conociéramos con exactitud el tiempo de
evolucion de los factores de riesgo, esto nos podria indi-
car que los pacientes de mds de 50 afios serfan los que ten-
drian un alto riesgo de desarrollar enfermedad vascular y
ERC, debido a una peor evolucién de su patologia mante-
nida a lo largo de los afios; de este modo se justificarian
las cifras de cistatina C obtenidas por un mal control de su
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patologia. Los pacientes con niveles de cistatina C meno-
res de 0,718 mg/l serian los que estarian bien controlados,
mientras que los que presentaron una cistatina C entre
0,718 y 0,95 mg/l merecerian una especial atencion, ya que
serfan los candidatos a presentar un riesgo de dafio vascu-
lar y renal precoz.

La microalbuminuria es un marcador de disfuncion renal am-
pliamente estudiado, ya que su presencia es un riesgo esta-
blecido de mortalidad, de alteraciones cardiovasculares y de
resultados adversos, tanto en la poblacién general como en
pacientes con hipertension y diabetes.

Algunos autores® han establecido una relacion entre la ele-
vacién de cistatina C y la posterior aparicion de microalbu-
minuria. Cuando nosotros cuantificamos la albimina en ori-
na en el GR, no encontramos correlacién alguna entre los
valores obtenidos de cistatina C y de albimina en orina, ni
diferencias estadisticamente significativas entre los valores
de cistatina C en los pacientes con normoalbuminuria y mi-
croalbuminuria.

Sin embargo, la cuantificacién de cistatina C en pacientes
con FG 1y 2, de acuerdo con los resultados obtenidos, pon-
dria de manifiesto que los pacientes presentan dafio renal y
vascular temprano que no tienen microalbuminuria y que
podrian beneficiarse de unas correctas medidas preventivas
y terapéuticas, junto con aquellos pacientes que si tienen
microalbuminuria. La cuantificacién seriada de ambos pa-
rdmetros nos permitiria detectar a un mayor nimero de pa-
cientes en estadios tempranos de ERC y nos indicaria como
evoluciona la patologia de estos pacientes, permitiendo
adoptar medidas precoces para su control.

Limitaciones del estudio

La principal limitacién del estudio se basa en la incapacidad
de detectar el dafio renal y vascular a través de métodos de
referencia, como podria ser el empleo de isétopos radiactivos
para medir la funcién renal o el grosor intima-media para de-
tectar el dafio vascular al tratarse de un estudio descriptivo
transversal. Tampoco pudimos conocer con exactitud el tiem-
po de evolucién de los diferentes factores de riesgo en el GR.
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