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“La marca esencial que distingue a un hombre digno de llamarse asi, es la

perseverancia en las situaciones adversas y dificiles”

Ludwig van Beethoven.
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1. RESUMEN:

El objetivo del presente estudio, fue comparar en pacientes mayores de 85 afos de
edad, sin enfermedad renal crénica conocida, las diferentes férmulas para calcular
la tasa de filtrado glomerular con el estandar diagndstico de depuracion de
creatinina de 24 horas, a fin de establecer la mejor correlacion entre las formulas
MDRD, CKD-EPIl y COCKROFT-GAULT.

Se incluyeron 25 pacientes que se ingresaron al servicio de Geriatria del hospital

Juarez de México, en el periodo comprendido entre Junio de 2017 a Junio de 2018.

Resultados: la tasa de filtrado glomerular promedio medida por Depuracion de
creatinina en 24 horas fue de 48.35 ml/min/ 1.73 m2; segun la férmula de Cockcroft
y Gault fue de 41.49 ml/min/ 1.73 m2, significativamente menor que con MDRD vy
CKD-EPI 64.98 ml/min/ 1.73 m2—57.0/ml/min/1.73 m2 respectivamente. Hay una
correlacion de manera directa entre los distintos tipos de formulas, sin embargo la
que tiene mayor poder estadistico y reciprocidad es Cockcroft y Gault siendo

estadisticamente significativa.

Conclusiones: En pacientes ancianos mayores de 85 anos de edad las estimaciones
medidas por las diferentes tasas de filtrado glomerular no son intercambiables,
mostrando ventaja por Cockcroft y Gault, siendo estadisticamente significativo
(P<0.05), sin embargo es necesario realizar estudios mas amplios en poblacién

geriatrica, para tener una estimacion mas precisa.



2. INTRODUCCION

Realizar un estimado de la tasa de filtrado glomerular, es una de las maneras mas
fidedignas que se tiene a la mano con adecuada costo-efectividad y aplicable a
cualquier nivel de la poblacion, en la actualidad existen diversas férmulas basadas
en el peso, género y creatinina sérica, que se han ido modificando con el paso del
tiempo, haciendo cada vez mas importante el hecho de utilizarlas y que se ajusten
a parametros de referencia estandar como es la recoleccién de orina de 24 horas
con depuracion de creatinina, esta ultima con limitantes debido a lo engorroso que
puede ser su recoleccion. Por esto, es de vital importancia establecer la formula
ideal en poblacion anciana, especialmente en octogenarios, debido al
envejecimiento poblacional y sus implicaciones en el ambito sanitario; el objetivo del
presente estudio, podra determinar la formula ideal para establecer el grado de

funcionamiento renal en el anciano y con esto evitar dafios al mismo.

Por otro lado se ha establecido la importancia de diagnostico temprano de aquellos
pacientes que presentan enfermedad renal crénica, estableciéndose de manera
proporcional el alto riesgo cardiovascular que representa esta entidad con las
consideraciones subsecuentes que el médico clinico debe de considerar en este

tipo de pacientes.



3. MARCO TEORICO.

En el mundo, la tendencia de crecimiento poblacional es mas alta en adultos
mayores que en pacientes jovenes, lo que nos permite tener un énfasis especial con
las personas de la tercera edad, definidas como aquellas cuya edad supera los 60
afos segun la Organizacion Mundial de la Salud. Informacién de la encuesta
intercensal realizada en el afio 2015 en México, hay 12.4 millones de personas de
60 y mas afos, lo que representa 10.4% de la poblacion total, la mayor parte de la
poblacion de 60 y mas anos (88.1%) forma parte de un hogar familiar, mientras que
11.1% forman hogares unipersonales. El aumento en la sobrevivencia de la
poblacién ha provocado que la mayor parte de las defunciones ocurran en edades
avanzadas. De las poco mas de 633 mil muertes registradas en 2014, 63.8%
correspondieron a personas de 60 y mas afios; muchos de los fallecimientos en este
grupo de poblacion se producen por enfermedades cronicas degenerativas, entre
las que destacan: diabetes mellitus, enfermedades isquémicas del corazédn,
enfermedad cerebrovascular, enfermedades cronicas de las vias respiratorias
inferiores, hipertension arterial sistémica y las enfermedades del higado; estas seis
causas concentran 55.6% de los fallecimientos ocurridos en este grupo poblacional,
que al final generan impacto significativo sobre 6rganos diana fundamentales como

es el rindn.

Irénicamente los estudios epidemioldgicos en esta area poblacional son escasos,
dentro de las razones se encuentra: la dificultad en la movilizacion y el reclutamiento
de ancianos, reflejados en la pobre representacion en la literatura; la corte de Berlin
es la que mejor representa a este grupo poblacional, estudio epidemioldgico que se
termind en el 2011 en pacientes con edad en su mayoria comprendida entre 70 y
75 anos de edad, asociando factores de riesgo cardiovascular con tasa de filtrado

glomerular, albuminuria y tasas de filtrado promedio, encontrando un aumento



significativo de riesgos cardiovasculares a medida que la tasa de filtrado disminuye.
(2) (3)

Valorar la funcién renal en el anciano es un tema que genera gran interés e
importancia dentro del ambito del médico general y especialista. Dentro de las
herramientas existentes en la actualidad, la medicion del filtrado glomerular esta
considerado como el mejor indicador para valorar la funcion renal en el adulto. En
condiciones normales, el filtrado glomerular varia segun la edad, el sexo y la masa
corporal. En los adultos jovenes tiene un valor aproximado de 120-130 ml/min/1,73
m2, que disminuye conforme aumenta la edad. Una reduccion del filtrado glomerular
sostenida en el tiempo, precede al inicio del fallo renal en adultos, de ahi que esté
considerado como criterio diagnodstico de enfermedad renal crénica cifras por
debajo de 60 ml/min/1,73 m2 durante tres meses, aumentando la prevalencia de
complicaciones per se, asi como el aumento del riesgo por enfermedades

cardiovasculares. 4 ()

En la practica clinica, el filtrado glomerular se calcula mediante el aclaramiento de
creatinina, este puede determinarse midiendo directamente la creatinina excretada
en recoleccion de orina durante 24 horas, o a través de la creatinina sérica utilizando
ecuaciones que darian un valor estimado de éste. La medicion del aclaramiento de
creatinina en orina presenta varios inconvenientes que limitan su utilidad: la gran
variabilidad de las técnicas empleadas para la medicion, incluso utilizando el mismo
método analitico en funcién de la calibracién de éstos. La creatinina no solamente
se filtra por el glomérulo sino que se reabsorbe y segrega por los tubulos; todo lo
anterior genera un interrogante que pone de manifiesto la técnica ideal para
establecer el grado de funcionalidad de la nefrona © . Al momento de nacer el
filtrado glomerular oscila entre 16 y 20 ml/min/1,73 m? y alcanza su pico maximo de
120 ml/min/1,73 m? (rango 90-120) en mujeres y 130 ml/min/1,73 m? (rango 90-130)
en hombres alrededor de los 30 afos de edad, disminuyendo después

aproximadamente a un ritmo constante de 1 ml/min/1,73 m? en la mayoria de las
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personas. En individuos de edades comprendidas entre 70 y 110 afios, el filtrado

glomerular disminuye anualmente 1,05 ml/min/1,73 m2. (1) ®)
FORMULAS USADAS PARA ESTIMAR EL FILTRADO GLOMERULAR

Existen varias formulas que usan la creatinina en sangre junto a otros factores tales
como la edad, sexo, peso, altura y otros para calcular el filtrado glomerular,
Cockcroft y Gault (1976) y Rowe (1976) idearon nomogramas que, teéricamente,
permiten una mejor estimacion del filtrado glomerular en la practica clinica. El
nomograma de Cockcroft y Gault es el mas usado, aunque ha sido cuestionado
debido al hecho de que exagera el declive del filtrado glomerular, al menos en
personas mayores de 80 afos; en el afio 2009, el grupo de investigacion
del National Institute of Diabetes cre6 una nueva férmula llamada CKD-EPI (Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration) con el objetivo de tener una mayor
fiabilidad que el MDRD (modificacion de la dieta en enfermedad renal, por sus siglas
en inglés) para el calculo del filtrado glomerular a partir de los niveles de creatinina
en sangre, concluyendo que aunque es mas fiable y ajustada que la MDRD,
presenta limitaciones importantes, ya que no cuenta con una muestra significativa
de personas mayores de 70 afos, ni de raza negra, ni con datos fiables completos
sobre tipo de diabéticos, uso de agentes inmunosupresores en pacientes sometidos
a trasplantes, masa muscular u otro tipo de condiciones o medicaciones que podrian

hacer variar sustancialmente los niveles de creatinina en sangre. (0

En general el comportamiento de las ecuaciones es distinto en funcién del valor del
filtrado glomerular, lo sobreestiman para valores inferiores a 15 ml/min/1.73m?
especialmente con Cockcroft y Gault, con una mejor exactitud con cifras entre 15y
60 ml/min/1.73 m? y para cualquier valor de filtrado glomerular MDRD es mas
precisa que Cockcroft y Gault en el paciente anciano, con filtrados glomerulares por

encima de 60 ml/min/1.73 m2 (11
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La medicion de la tasa de filtrado glomerular se acepta como medida para
establecer la funcion renal, MDRD ha sido criticada por infra estimar la tasa de
fitrado en individuos con TFG >60 ml/min/1.73/m2, con pruebas limitadas en
ancianos, pudiendo ser clasificados como enfermos renales crénicos, generando
mas costos al sistema de salud, polifarmacia y errores en la formulacion de
medicamentos. Medir la tasa de filtrado glomerular en la practica clinica no es facil
y menos en poblacion geriatrica, por lo que se desarrollaron las diversas ecuaciones
matematicas a fin de obtener una estimacion lo mas cercana posible al verdadero
estado de funcionamiento renal. La mayoria de casas farmacéuticas prefieren el uso
de Cockcroft y Gault, puesto que los ensayos de farmacocinética han sido
desarrollados con esta férmula 2 3. MDRD aunque es un método comun de medir
filtrado glomerular entre clinicos médicos, dista mucho de ser usada en ancianos de
forma sistematica al no haber ensayos clinicos en este tipo de poblacién;
recientemente se ha desarrollado y validado el uso de la formula BIS 1 en un estudio
de cohorte en pacientes de 70 afios, sin embargo de manera tajante no se podria
decir que sea mejor que las formulas usadas en la actualidad, tampoco con el
surgimiento de nuevas moléculas como Cistatina C, producto del metabolismo de
células nucleadas del organismo, con menos errores secundarios a masa corporal
y ausencia de secrecion tubular, adaptado a la ecuaciéon de CKD-EPlcys, sin
embargo se realizan estudios para predecir mortalidad y resultados adversos

dependiendo del grado de disfuncion renal. (14) (15) (16)

La enfermedad renal crénica, se asocia a diferentes comorbilidades,
discapacidades y muerte prematura en poblacién anciana, para evitar lo anterior es
necesario hallar un método preciso y confiable para calcular la funcion renal en esta
poblacion vulnerable, aplicando de manera temprana intervenciones para el manejo
de la enfermedad renal crénica o evitar la progresion. Actualmente la enfermedad
renal cronica se clasifica en cinco estadios clinicos basado en la tasa de filtrado
glomerular, de acuerdo al KDIGO 2012 (tabla 1) (17)(18)
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Gl Normal o elevado =90

G2 Ligeramente disminuido 60-89
G3a Ligera a moderadamente 45-59
disminuido
G3b Moderado a gravemente 30-44
disminuido
G4 Gravemente disminuido 15-29
G5 Fallo renal <15

Tabla 1. Clasificacion de la tasa de filtrado glomerular segun KDIGO 2012

La tercera encuesta nacional de examen de salud y nutricion (NHANES IlII),
realizada en USA, observo un aumento en fracturas de cadera en pacientes con
tasa de filtrado glomerular por debajo de 60 ml/ min/ m2, comparado con la
poblacion general, acompafnado de deso6rdenes en el metabolismo del hueso
generan una arquitectura anormal del mismo, creando la posibilidad de fracturas.
Al igual una disminucion del filtrado glomerular incrementa el riesgo de disminucién
de actividades de la vida diaria en el anciano, isquemias cerebrales silentes que

conllevan a déficit cognitivo, depresion y posteriormente demencia. (17

Nuevas ecuaciones basadas en creatinina se han desarrollado en los ultimos afos,
con el fin de correlacionar de manera directa aquellos pacientes con disminucion en
la tasa de filtrado glomerular y riesgo cardiovascular, con la formula de MDRD, una
tasa de filtrado menor de 60 ml/min y mas de 80 afnos de edad se demostré un
aumento ligero en la mortalidad, sin embargo aun faltan estudios poblacionales de
mayor impacto (' 20) = Otro aspecto importante a mencionar es la correcta

estimacion del filtrado en cuanto a administracion de medicamentos en poblacién
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fragil, el riesgo de sobredosis es alto, debido a un incremento relacionado con la

edad en la variabilidad interindividual con el aclaramiento hepatico y renal. ?1) (22)

La prevalencia de diabetes y dafo renal es muy comun en nuestra poblacion, por lo
que es fundamental establecer una correcta medida del filtrado glomerular en el
anciano que se encuentra tomando antidiabéticos orales, muchos de estos
incluyendo biguanidas, sulfonilureas y DDP-4, son eliminados via renal lo que
genera propension a desarrollar acidosis lactica o hipoglucemia. ?3 Tipicamente, la
tasa de filtrado glomerular es estimada desde décadas atras mediante tasa de
filtrado glomerular, con factores variables que pueden ser afectados por diversas
entidades como la creatinina sérica o marcadores séricos mas especificos en la
funcién renal de la poblacién general, sin embargo no probadas en su totalidad en
ancianos octogenarios. La cystatina C, no se modifica por el peso, edad, presencia
de fiebre o enfermedades tiroideas, se filtra libremente por la membrana y se
reabsorbe y metaboliza en el tubulo proximal; dado todos los pormenores de los
biomarcadores y la poca disponibilidad de los que tienen mas exactitud, se ha
propuesto una definicién de enfermedad renal cronica ajustado a la edad, con tal de
esclarecer cambios asociado a senescencia renal o secundarios a enfermedad
renal propiamente dicha, sin embargo aun sigue sin establecerse de manera
fidedigna cual es la mejor manera de medir la tasa de filtrado glomerular en el

anciano, pese a las ventajas de los nuevos biomarcadores. (24) (25)

De lo anterior se establece que las ecuaciones MDRD y CKD-EPI sobrestiman la
tasa de filtrado glomerular en ancianos, generando errores en el calculo de
medicamentos nefrotoxicos, pudiendo ser reemplazada por Cockcroft-Gault,
teniendo en cuenta la importante cantidad de medicamentos que un anciano puede
tener por pluripatologia ?%). Adicionalmente se investigo la relacién que hay entre
fragilidad del anciano y tasa de filtrado glomerular, en relacion al impacto en
mortalidad de pacientes ancianos mayores de 90 afios, encontrandose bajas tasas

de filtrado en pacientes muy fragiles, confiriéndoles mayor mortalidad, ante este
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hallazgo se estan corriendo protocolos de investigacion para mejorar la fragilidad y

sarcopenia en este tipo de pacientes con el uso de vitamina D. (¢7) (28)
SENESCENCIA RENAL.

El proceso de envejecimiento genera cambios intrinsecos a nivel renal: vasculares,
filtracién y funcion tubulo-intersticial, con pérdida de la masa renal de hasta un 25%
iniciando desde los treinta afios de edad hasta los ochenta; a nivel anatomo-
patolégico hay una fibrosis importante, atrofia tubular, incremento del mesangio y
arterioesclerosis, disminucion del 20 al 30% de la totalidad de glomérulos
funcionales respecto a un rindn de una persona de 30 afos, las pequefas arterias
y arteriolas presentan un engrosamiento de la intima y atrofia de la tunica media
que contribuyen a la desregulacion del tono reflejo vascular autbnomo. De manera
progresiva se va perdiendo la habilidad de mantener un balance entre el sodio y el
potasio, debido a una reducida secrecion tubular de sodio y absorcion del potasio,
de manera adicional la baja tonicidad de la medula renal contribuye a la pobre

concentracion urinaria. (Figura 1) (17)(9)

Multiples factores estan implicados en el rifidén envejecido, dentro de los cuales se
encuentra la influencia genética y el dafio celular; el género, es determinante en el
nivel de progresion del descenso de la tasa de filtrado glomerular; en la mujer es
mejor respecto del hombre, puesto que los estrégenos disminuyen los factores de
crecimiento mesangiales a través de receptores beta, sin embargo aun no esta
documentado el uso de esteroides hormonales para la prevenciéon del

envejecimiento renal. 0
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Las alteraciones endocrinas secundarias a la senescencia renal, generan
variaciones a nivel del metabolismo del calcio, generando disminucion de la 1a
hidroxilasa, impidiendo la correcta formacion del calcitriol y por ende la correcta

absorcion de calcio a nivel intestinal, con hiperparatiroidismo secundario.

Hipofiltracion Senil.
Glomeruloesclerosis
Expansion Mesangial.

Cambios
tubulo "
intersticialels RINON

. vulnerable
-Reduccion

en absorcion
de Sodio

. e :
ealiaEen Cambigos vasculares

en secrecion . ateroesc!er05|s,
de Potasio disautonomia vascular

Figura 1. Cambios en la estructura y funcion, relacionados con el

envejecimiento renal.
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La lesidon renal aguda, considerada como un aumento en las concentraciones
basales de creatinina secundario a caida de la tasa de filtrado glomerular, se asocia
con alta mortalidad y costos en salud publica, hay una fuerte conexioén entre la lesién
renal aguda como condicionante de la activacion de mecanismos de senescencia
renal; posterior a un dafo inducido por isquemia o toxicos, se inicia una serie de
eventos fisiopatoldgicos: cambios en la membrana plasmatica, citoesqueleto y
degradacion del ADN, llevando a la célula tubular a la muerte por apoptosis y
necrosis. Durante la reparacion celular las células tubulares epiteliales adquieren el
patron senescente, considerandose la expresion de inhibidores de cinasas de
ciclina, regulacion a la baja de proteina Klotho, expresion de factor de crecimiento
transformante B y acortamiento telomérico. Todos los procesos anteriores forjan un

fenotipo similar al senescente. 1)

El factor de crecimiento fibroblastico 23 (FGF-23) es una hormona, secretada por el
hueso, sirve como regulador del balance de fosforo y el metabolismo de la vitamina
D, un aumento “fisiolégico” de mismo se ha reconocido como una anomalia
metabdlica temprana ocurrida en la enfermedad renal crénica; concentraciones
elevadas pueden llevar a eventos cardiovasculares, enfermedad renal crénica y
muerte. Hay multiples mecanismos potenciales que pueden explicar la relacion del
FGF-23 con alteraciéon en las pruebas de funcién renal, traduciéndose en
alteraciones en la filtracién, incluso con la ingesta elevada de fosforo en la dieta se
puede elevar, sin embargo no hay una asociacién fuerte que permita establecer

detrimentos en la funcion renal y aumento del FGF-23. (32)

La recoleccion de la evidencia cientifica indica que la funcion de la proteina Kloto
juega un papel importante en el envejecimiento humano y enfermedades
relacionadas a la edad como la enfermedad renal crénica, cancer, diabetes y atrofia
de la piel, es una proteina que evolutivamente se encuentra conservada,
relacionada con la supresién del envejecimiento y la proteccién de érganos vitales

(33) - El envejecimiento renal es frecuentemente confundido con nefropatia cronica,
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a partir de ciertas similitudes como es la caida en la tasa de filtrado glomerular, sin
embargo hay diferencias que se pueden distinguir (tabla 2.), el clasico ejemplo
observado en clinicos es el anciano sano de 80 afios y un paciente nefropata crénico
clasificado en estadio Ill de KDIGO, su tasa de filtrado oscila en 50 ml/min/m2,
siendo totalmente normal para el anciano sano. La reduccion en la concentracion
urinaria y su capacidad de dilucién son reducidas entre ancianos sanos y enfermos
con algun grado de enfermedad renal, predisponiendo al desarrollo de

deshidratacion e hiponatremia. (34) (35)

Comparacién entre el rifion del anciano sano y el enfermo renal cronico.

Anciano sano Enfermo renal
Tasa de filtrado Baja Baja
Reserva renal Baja Baja
Excrecién urinaria de Baja Baja
creatinina
Capacidad de dilucién Reducida Reducida
urinaria
Fraccion excretada de Alta Alta.
sodio

Marcadores bioquimicos.
Uremia/creatininemia Normal Alta
Calcemia Normal Baja
Magnesio Normal alto
Hormona paratiroidea Normal Alta
Hematocrito Normal Bajo
Uroanalisis Normal Proteinuria/lhematuria.

Tabla 2. Comparacion entre el rifidn del anciano sano y enfermo renal crénico.

18



4. JUSTIFICACION.

Existe una serie de circunstancias clinicas que no permiten una medida exacta del
filtrado glomerular; dentro de las mas frecuentes: la concentracion de creatinina
sérica no es estable o bien porque no han sido validadas en un sector poblacional
determinado, en las que el uso de ecuaciones de estimacion se considera no
adecuado. El calculo del filtrado glomerular mediante la utilizacién de ecuaciones
requiere de la estabilidad en la concentracion sérica de creatinina, no pudiendo ser
utilizadas en situaciones de variacién rapida de la funcién renal, como es el caso de
lesion renal aguda en su fase de recuperacion, asi como tampoco en casos de
deterioro transitorio de la funcion renal en pacientes con enfermedad renal crénica,

limitacion extrapolable a la poblacion anciana.

En pacientes hospitalizados es posible realizar una valoracion del filtrado glomerular
a partir de ecuaciones, si bien hay que tener en cuenta su posible inexactitud en

casos asociados a procesos comorbidos que cursen con malnutricion.

Todo clinico debe de conocer las limitaciones de las férmulas para realizar un
correcto uso y disponer de aquellas herramientas de medida en caso de que la
situacion clinica o la evolucion del paciente fueran discordantes, debiendo de ser
utilizadas con cautela en aquellos casos donde no hayan sido validadas,
considerando siempre que toda estimacion es sélo un calculo aproximado, no una
medida exacta; se considera un bache en la literatura médica a nivel mundial el uso
de formulas para establecer funcionamiento del rindn en poblaciones mayores de

85 anos.
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La necesidad de conocer una aproximacion de la funcion renal en el adulto mayor
hospitalizado, radica en no etiquetarlos como enfermos renales cronicos teniendo
en cuenta los cambios fisioldgicos que se generan a nivel renal. Todo lo anterior nos
permite hacer ajustes a nivel de medicamentos y soluciones parenterales a fin de

evitar dano.
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5. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cual es la correlacion existente entre las formulas de medicion de filtrado
glomerular COCKROFT-GAULT, MDRD-4 y CKD-EPI en pacientes mayores de 85

afios, comparado con la depuracion de creatinina de 24 horas?
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6. HIPOTESIS

Hay una adecuada correlacion entre las diferentes formulas de tasa de filtrado

glomerular, teniendo como estandar la depuracidn de creatinina en 24 horas

7. OBJETIVO GENERAL.

El estudio pretende establecer la correlacién que existe entre los diferentes métodos
de medicion de tasa de filtrado glomerular mediante las formulas disponibles
COCKROFT-GAULT, MDRD-4 y CKD-EPI, en pacientes mayores de 85 anos de
edad, que se encuentren hospitalizados en el servicio de geriatria en el periodo
comprendido entre Junio de 2017 y Junio de 2018, respecto a la depuracion de

creatinina de 24 horas.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

. Determinar a la depuracion de creatinina urinaria en 24 horas, como
estandar diagnoéstico para establecer funcién renal y correlacionar con las

formulas disponibles.

o Establecer las caracteristicas poblacionales y comorbilidades en

pacientes mayores de 85 anos

o Identificar factores de riesgo que pudiesen generar alteraciones en las

pruebas de funcién renal.

22



8. METODOLOGIA
MATERIALES Y METODOS.

Se captaron 25 pacientes, de 85 afios y mas que cumplian criterios de inclusién
para el estudio, que ingresaron al servicio de geriatria durante el periodo de tiempo
establecido, se procedid a tomar niveles séricos de creatinina al ingreso, con
recoleccion de orina de 24 horas y se realizaron los diferentes calculos de tasa de
filtrado con las formulas CKDEPI, MDRD y Cockcroft Gault.

La recoleccion de los datos, se realizé por medio de la hoja de consignacién de
datos, donde familiar y paciente aceptaban participar del estudio, previa aceptacién

y firma de consentimiento informado.

Se utilizaron hojas de papel, lapices, plumas, ordenador y el programa estadistico
SPSS STATICS 20.

TIPO DE ESTUDIO

Estudio prospectivo, observacional descriptivo, transversal

UBICACION TEMPORAL Y ESPACIAL

Pacientes que ingresaron al servicio de geriatria del hospital Juarez de México,
mayores de 85 anos de edad, durante el periodo de tiempo comprendido de Junio
de 2017 y Junio de 2018.

23



CRITERIOS DE SELECCION DE LA MUESTRA:

Criterios de inclusion:

o Edad mayor a 85 afos
o Hombres y mujeres
o Ingreso al servicio de geriatria en el periodo de tiempo establecido,

con medicion de creatinina sérica y depuracion de creatinina en 24 horas

Criterios de no inclusioén:

o Pacientes con lesidn renal aguda de cualquier etiologia
o Enfermedad renal crénica establecida

o Pacientes en extrema gravedad.

o Pacientes por fuera del rango de edad establecido
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9. VARIABLES OPERACIONALES

VARIABLE

Definicion conceptual

Tipo de

variable

GENERO

EDAD

COMORBILIDAD

COCKCROFT-GAULT

MDRD

CKD-EPI

HEMOGLOBINA

DEPURACION DE
CREATININA EN 24 HORAS.

Conjunto de caracteristicas diferenciadas
que cada sociedad asigna a hombres y
mujeres

Tiempo que transcurre a partir del
nacimiento de un individuo.

Presencia de uno o mas trastornos ademas

del trastorno primario.

Método de medicion del filtrado glomerular
COCKCROFT-GAULT: FG: (140-edad) x
peso (x 0.85 si mujer)/ (Cr.S X 72)

Método de medicion del filtrado glomerular
MDRD: 186.3 x (Cr.S)-1.143 x edad)-0.203 X

(0.742 si mujer) X (1.142 si afroamericano)

Método de medicion del filtrado glomerular
CK-DEPI: 141 X min (Cr.S/k, 1) ¢ x max
(Cr.S/k, 1)1209 x 0.993 edad x 1.018 (si mujer)

Proteina transportadora de oxigeno

Estandar de referencia, para medicion de la

tasa de filtrado glomerular
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Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa
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Cuantitativa.
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10. ASPECTOS ETICOS.

En consideracion al reglamento de la ley general de salud en materia de
investigacion para la salud, en el articulo 17, se considera como riesgo de la
investigaciéon a la probabilidad de que el sujeto de investigacion sufra como
consecuencia inmediata o tardia del estudio, para el efecto de la investigacion, se
considera categoria Il con riesgo minimo: estudios prospectivos que emplean el
riesgo de datos a través de procedimientos comunes en examenes fisicos o
psicolégicos de diagnosticos o tratamiento rutinarios, entre los que se consideran:
pesar al sujeto, pruebas de agudeza auditiva; electrocardiograma, termografia,

coleccion de excretas y secreciones externas.
Riesgo de la investigacion: con riesgo minimo.
ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD.

El siguiente estudio no representa ningun riesgo en bioseguridad.

11. RESULTADOS.

Se analizaron en total 25 pacientes, que cumplian los criterios de inclusion del
estudio, excluyéndose aquellos pacientes con enfermedad muy grave o lesion renal

aguda.

Dentro de las caracteristicas demograficas de la poblacion estudiada, el 88% de las

personas participantes del estudio, son mujeres, mientas que el 12% hombres.

Las comorbilidades que mas se encontraron dentro de la muestra fue la
concordancia entre diabetes mellitus tipo 2 e hipertension arterial sistémica en un
47%, seguida de hipotiroidismo (13%). El promedio de edad fue de 87 anos y los
valores de hemoglobina al igual estaban dentro de rangos normales para la

poblacion de 13.8 gr/L
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GENERO

®mHOMBRES m MUIJERES

Figura 2. Género de pacientes dentro de la muestra

COMORBILIDADES.

ESANO mDM/HAS mSARCOPENIA [ HIPOTIROIDISMO M DEMENCIA

Figura 3. Comorbilidades de pacientes en la muestra.
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Anélisis por grupos:

A los resultados obtenidos se les realizaron analisis estadisticos, las variables
cuantitativas como media, desviacion estandar o mediana; de acuerdo a la
distribucion obtenida, se empled la prueba de SPSS STATICS 20 para comparacion

de cuatro variables, se concluy6 que la distribucién es normal:

Estadistico
Media 41,4960
Intervalo de confianza Limite inferior 350484
parala media al 95% Limite superior 47.0436
Media recortada al 5% 40 65566
Mediana 39,4000

Tabla 3. Analisis estadistico de variable Cockcroft-Gault:

Para la variable Cockcroft-Gault, se obtuvo un valor promedio de 41.49 ml/ min/m2,
con un intervalo de confianza que va desde 35.9 ml/min/m2 a 47 ml/min/m2. Siendo

el valor promedio mas bajo que el resto de variables.

Media G4.9800
Intervalo de confianza Limite inferior 54 8050
parala media al 95% Limite superior 751560
Media recortada al 5% 62.7500
Mediana 58.3000

Tabla 4. Analisis estadistico variable MDRD
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En cuanto a la variable MDRD, se obtuvo un valor promedio de 64.9/ml/min/m2, con

un intervalo de confianza que va desde 54.8/ml/min/m2 a 75.1/ml/min/m2. Siendo el

valor promedio mas alto de todas las variables.

Media 57.0120
Intervalo de confianza Lirnite inferior 48 5456
parala media al 95% Limite superior |  64.4784
Media recortada al 5% S6.6T56
Mediana 56.3000

Tabla 5. Analisis estadistico variable CKD-EPI

Con la variable CKD-EPI, el valor promedio fue de 57.0/ml/min/m2, con un intervalo

de confianza con limite inferior de 49.5/ml/min/m2 y superior de 64.4 ml/min/m2.

Media 48.3520
Intervalo de confianza Lirnite inferior 3816145
para la media al 95% Limite superior | 57.5428
Mediarecortada al 5% 47,2344
Mediana 41.7000

Tabla 6. Analisis estadistico depuracion de creatinina en 24 horas.

Para el estandar de referencia, depuracion de creatinina en 24 horas, se establece

un valor promedio de 48 /ml/min/m2, concordante con la variable Cockcroft-Gault,

con intervalos de confianza de 39.1 ml/min/m2 a 57.5 ml/min/m2.
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PRUEBA DE NORMALIDAD SHAPIRO-WILK

Estadistico #variables Significancia
C- GAULT .936 25 121
MDRD 875 25 .005
CKD-EPI .954 25 311
DEPURACION .938 25 132

Tabla 7. Prueba de analisis de distribucion “normal”’ P >0.05

La prueba anterior de Shapiro-Wilk establece que la distribucion de las variables es
normal, siendo la P>0.05 aceptando la hipétesis de trabajo, con una adecuada

correlacion entre variables.

HISTOGRAMAS Y GRAFICOS DE PROBABILIDAD NORMAL

Grafico Q-Q normal de C- GAULT

Histograma — Norml

Meclia = 41 .50
Desviacion tipica = 13.44
N=25

N

T
2000 30.00 40.00 50.00 60.00 7000 8000
C- GAULT

T
Normal esperado

Frecuencia

Valor observado

Figura 4. Histograma y grafico variable Cockcroft-Gault.
El grafico de dispersion cuantil-cuantil (Q-Q plot), al igual que el histograma, permite
observar la distribucion del conjunto de datos, siguiendo un patrén lineal dado en

las distribuciones de tipo normal. La desviacion tipica con un valor de 13.44, genera
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una baja heterogeneidad de valores, lo que nos acerca a la media de datos y por lo

tanto una correlaciéon entre los mismos.

Histograma ——Normal

Grafico Q-Q normal de MDRD

&

Frecuencia
IS
I
Normal esperado

T T T T T T T

20.00 40.00 6000 8000 10000 12000  140.00
T T T

MDRD 25 50 75 100 125 150

Valor observado

Figura 5. Histograma y grafico, variable MDRD.

La variable MDRD con distribucién normal y correlacidn directa entre la variable
dependiente, con desviacion tipica de 24.65 y media de 64.9 ml/min/m2, genera

buena correlacion que se asemejan al valor promedio.

Histograma — Mormal
7 Media = 57.01 .
Desviacion tipica = 18.088 Grafico Q-Q normal de CKD-EPI
N=25
N
4
L
N
o
£ R
g 3
5 I
o a
@ o
I 2
A ] g
5
z
1 — 1
Es
I | ‘ 701 y T T T T T
3000 4000 5000 60.00 7000 80.00 5000 20 a0 60 @ 100
CKD-EPI Valor observado
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Figura 6. Histograma y grafico, Variable CKD-EPI

Con CKD-EPI, al igual que con las variables previas, la distribucion de datos
muestra una desviacion tipica de 18, por debajo de la media de 57ml/min/m2, que
se traduce en una adecuada correlacion de manera lineal positiva en el grafico de

dispersion.

Histograma — Normal Grafico Q-Q normal de DEPURACION

Media = 4835
Desviacion tipica = 22.265
N=25

&

Frecuencia
Normal esperado

o

24 EE

m 1

U T T T T T
2000 40.00 60.00 60.00 100.00 0 20 40 0 80 100 120
DEPURACION Valor observado

Figura 7. Histograma y gréfico, variable depuracion de 24 horas.

La depuracion de creatinina tomada como estandar de referencia, se obtuvo valor
promedio de 48 ml/min/m2, con desviacion tipica de 22 revelando datos

homogéneos, en el grafico Q-Q con relacion lineal.
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Correlaciones

Depuracion C- GAULT®
Correlacién de Pearson® 1b .8197b
Depuracion Sig. (bilateral)® .000b
NP 25P 25P
Correlacién de Pearson® .8197b 1b
C- GAULT® Sig. (bilateral)® .000P
NP 25P 25P

**. La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).
Tabla 8. Correlacién Depuracién de Creatinina en 24 horas y C-GAULT

Depuracion

Analisis Bivariado Depuracion de creatinina-C-GAULT

F? Cuadrdtico =0.690
R? Lineal = 0670

120,000
(=]
100,000
o
B0.000
o
L -
50.000 %O X ol
(]
=]
= ]
40.000 o
Q
20.000 o
000
T I T T T T T
20.000 30.000 40.000 50.000 £0.000 70.000 80.000
C-GAULT
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Correlaciones

Depuracion MDRD
Correlaciéon de Pearson 1 754"
Depuracion Sig. (bilateral) .000
N 25 25
Correlacién de Pearson 7547b 1
MDRD Sig. (bilateral) .000
N 25 25

**. La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).
Tabla 9. Correlacién Depuracion de creatinina en 24 horas y MDRD

Depuracion

Analisis Bivariado Depuracion de creatinina-MDRD

120.000

100.0007

30.000—

60.000

40.0004

20.000

000+

2 Linesl = 0.568
R? Cuadritico =0.622

I
20.000

T | I T
40000  60.000 B0.000  100.000
MDRD
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Correlaciones

Depuracion CKD-EPI
Correlacion de Pearson 1 .803™
Depuracion Sig. (bilateral) .000
N 25 25
Correlacion de Pearson .8037P 1
CKD-EPI Sig. (bilateral) .000
N 25 25

**. La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).
Tabla 10. Correlacion Depuracion de Creatinina en 24 horas y CKD-EPI

Depuracion

Analisis Bivariado Depuracion de creatinina-CKD-EPI

120.000

100.000

30.000—

60.000

40.000=

20.000

000

RZ Lineal = 0.648
R Cuadrdtico =0.650

T
20.000

40000 50,000
CKD-EPI
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REGRESION:

Resumen del modelo

Modelo] R R R Error tip. de Estadisticos de cambio
cuadrado | cuadrado la Cambio |Cambio|gl1]| gl2 | Sig.
corregida | estimacién en R enF Cambio
cuadrado enF
1 .830° .688 .644 [ 13.2920629 .688| 15.447| 3| 21 .000
a. Variables predictoras: (Constante), CKD-EPI, MDRD, C- GAULT
Tabla 11. . Variable dependiente: DEP-CR 24
Coeficientes?
Modelo Coeficientes no | Coeficientes| t Sig. Intervalo de
estandarizados tipificados confianza de 95.0%
para B
B Error tip. Beta Limite Limite
inferior | superior
(Constante)| -11.681 9.444 10 37' 230| -31.319| 7.958
1 C- GAULT 2.281 1.466 1.37711.556| .135 -.767 5.330
MDRD -473 476 -.524| -.994| .332 -1.464 517
CKD-EPI -.068 .644 -.055| -.106| .917 -1.408 1.272

a. Variable dependiente: DEP-CR 24
Tabla 12. Coeficientes de correlacion, regresion lineal multiple.
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12. DISCUSION.

De un total de 25 pacientes cuya media de edad son 87 afos, con un patron de
genero bimodal (Fig. 2), destaca que el 47% de los pacientes, tenian como
comorbilidad ser diabéticos e hipertensos, seguido por hipotiroidismo 20% y en
menor proporcion sarcopenia (Fig. 3), pese a los factores de riesgo para nefropatia
que representan cada una de estas comorbilidades, no represento una diferencia

verdadera entre los grupos.

La media de la tasa de filtrado glomerular fue de 48.3 ml/min/m2 (Tab. 6) para el
total de la poblacién, considerado bajo segun la definicion de enfermedad renal
cronica por KDIGO, sin embargo, no hay alteraciones metabdlicas secundarias,
teniendo valores de hemoglobina dentro de rangos normales para la poblacion
promedio de 13 gr/dL, en el analisis bivariado de las diferentes formulas para
estimar la tasa de filtrado glomerular, se encontr6 una correlacion fuerte entre
Cockcroft y Gault y depuracion de creatinina en 24 horas (0.819) (Tab. 8), MDRD
(0.754) (Tab. 9) y CKD-EPI (0.803) (Tab. 10), siendo estadisticamente significativos
( p. <0.05) Hay una buena correlacion entre las formulas que se encuentran
disponibles, sin embargo hay mayor correlacion entre la formula de Cockcroft-Gault

y la depuracion de creatinina de 24 horas ( Tab. 11).

Dado que el valor de P es menor a 0.05, aceptamos la hipdtesis nula, por
consiguiente existe suficiente evidencia estadistica para afirmar que existe
correlacion al medir las diferentes tasas de filtrado glomerular y la depuracion de
creatinina en recoleccion de orina de 24 horas, con una buena correlacion del indice
R de Pearson ubicado entre 0.60-0.80 (Tab. 10)

El coeficiente de determinacion (R?) permite hacer inferencia a la ecuacion de

Cockcroft y Gault, teniendo un 64% (Tab. 11) de correlacién con depuracion de
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creatinina en 24 horas, en tanto en el analisis multivariado no mostro una

significancia estadistica entre las tres ecuaciones disponibles. (Tab. 12)

Dentro de los objetivos especificos se logré documentar que pese a que la poblacion
estudiada en su gran mayoria presentaba comorbilidades, estas no afectaban de
manera importante el funcionamiento renal, ni se presentaban diferencias respecto
a pacientes que no presentaban Diabetes Mellitus tipo 2 o hipertension arterial

sistémica.
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13.CONCLUSIONES.

A pesar de la mejora constante de los biomarcadores utilizados en la practica clinica
para estimar el grado de funcionamiento renal, aun existen limitaciones para saber
con certeza la tasa de filtrado glomerular en pacientes ancianos, llegando incluso a
ser catalogados como enfermos renales crénicos sin tener evidencia clinica o
bioquimica de la misma, por lo anterior es muy importante tomar en cuenta los
mecanismos de senescencia renal.

Nuestro estudio tiene limitaciones, debido a que no esta descrito aun por la literatura
el nivel o rango establecido en pacientes octogenarios, resulta dificil establecer si

los hallazgos de nuestro estudio son representativos para la poblacién total.
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HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PERSONA VULNERABLE

MEDICION DE LA TASA DE FILTRADO GLOMERULAR EN PACIENTES
MAYORES DE 85 ANOS, MEDIANTE LA FORMULA DE COCKROFT-GAULT,
MDRD-4 Y CKD-EPI Y SU CORRELACION EN PACIENTES
HOSPITALIZADOS EN EL SERVICIO DE GERIATRIA DEL HOSPITAL
JUAREZ DE MEXICO, DURANTE EL PERIODO COMPRENDIDO ENTRE
JUNIO DE 2017 Y JUNIO DE 2018

Estimado(a) Sefior/Sefiora:

El Servicio de Geriatria del Hospital Judrez de México, estd realizando un proyecto de
investigacion cuyo objetivo es buscar la mejor manera de medir la tasa de filtrado glomerular
en pacientes ancianos, si usted acepta participar en el estudio, ocurrird lo siguiente: le haremos
algunas preguntas acerca de su ocupacion, estado civil, lugar de residencia, estrato socio-
econdmico, asi como toma de muestra de sangre por personal capacitado y recoleccion de
orina, Confidencialidad: Toda la informacién que usted nos proporcione para el estudio sera
de cardcter estrictamente confidencial, serd utilizada Unicamente por el equipo de investigacion
del proyecto y no estard disponible para ningln otro propdsito. Riesgos Potenciales: pequefo
moretdn, hematoma o dolor en el sitio de puncidn, aclarando que el material que se utilizara es
nuevo y desechable

La participacion en este estudio es absolutamente voluntaria. Usted esta en plena libertad de
negarse a participar o de retirar su participacion del mismo en cualquier momento. Su decisién
de participar o de no participar no afectard de ninguna manera la forma en cémo le tratan en el
servicio de Geriatria. Usted no recibird ninglin pago por participar en el estudio, y tampoco
implicard algun costo para usted

Si usted acepta participar en el estudio, le entregaremos una copia de este documento que le
pedimos sea tan amable de firmar

FIRMA
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FORMULARIO PARA RECOLECCION DE DATOS.

1. Datos del paciente:

e Nombre:

e N°de Expediente:

e Edad:
e Género: Masculino [ Femenino [
e Raza:

e Procedencia: Rural y Urbana?

¢ Ocupacion:

2. Paraclinicos:

¢ Hemoglobina:

e Creatinina sérica:

e Depuracion de creatinina en 24 horas:

e Tasa de filtracion glomerular estimada
COCKROFT-GAULT____
MDRD-4 (TEG)
CKD-EPI (TFG):

3. Diagnostico de ingreso:
o Hipertension arterial —]
o Diabetes Mellitus —]
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o Infeccion

;cual?:

o Arritmias

;ccual?

o Anemia

4. Estado al egreso:

o Vivo [

o Diagnostico Final:

Muerto [
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