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RESUMEN

Antecedentes: La tasa de filtrado glomerular (TFG) puede ser modificada por

diversos factores, que deben tenerse en cuenta.

Objetivo: Comparar la tasa de filtrado glomerular en pacientes mayores de 70
afos con las ecuaciones CKD-EPI, MDRD y BIS1.

Material y métodos: Estudio observacional, transversal-analitico pacientes de
ambos géneros, mayores de 70 anos atendidos en el Servicio de Geriatria del
Hospital Regional 1° de Octubre ISSSTE durante el periodo de Marzo a Abril del
2018. La TFG se calculé con la formula CKD-EPI, MDRD y BIS 1. La clasificacion

de falla renal se clasificé con K-DOQI.

Resultados. Se incluyeron 84 pacientes mayores de 70 afios (25% masculinos y
75% femeninos). La TFG promedio por BIS fue 59.0£18.0, la diferencia de medias
de la TFG de BIS-1 —CKD-EPI fue 8.946.1 ml/min/1.72m? (p<0.001) y con MDRD
21.4+13.6 1 ml/min/1.72m? (p<0.001). Los graficos de Bland-Altman demostraron
algunos valores de TFG salen del intervalo de confianza 95%. La correlacion de
Pearson de TFG por BIS-1 con CKD-EPI y MDRD fue 0.952 y 0.969 (p<0.01). La
TFG estimada por BIS-1 y CKD-EPI se correlacion6 inversamente con edad (-
0.384 y -0.346, p<0.01) y positivamente con hemoglobina (0.250 y 0.263, p<0.01).
La TFG por MDRD se relacion6 inversamente con IMC (-0.287, p<0.01).

Conclusiones. La TFG calculada con CKD-EPI y MDRD en adultos mayores de
70 afios es inferior a la calculada con BIS-1 y no es intercambiable ya que la
diferencia de medias es superior a 8 ml/min para CKD-EPI y superior a 20 ml/min
con MDRD.

Palabras clave: TFG, edad, hemoglobina, albumina sérica, MDRD, BIS-1, CKD-
EPI.




ABSTRACT

Background: The glomerular filtration rate (GFR) can be modified by several

factors, which must be taken into account.

Objective: To compare the glomerular filtration rate in patients older than 70 years
with the CKD-EPI, MDRD and BIS1 equations.

Material and methods: Observational, cross-analytical study of patients of both
genders, over 70 years of age served in the Geriatrics Service of the Regional
Hospital 1° de Octubre ISSSTE during the period from March to April 2018. The
GFR was calculated with the formula CKD -EPI, MDRD and BIS 1. Classification of

renal failure was classified with K-DOQI.

Results 84 patients older than 70 years old (25% male and 75% female) were
included. The average GFR per BIS was 59.0 + 18.0, the difference in means of
the GFR of BIS-1-KKD-EPI was 8.9 £ 6.1 ml / min / 1.72m2 (p <0.001) and with
MDRD 214 £+ 13.6 1 ml / min /1.72m2 (p <0.001). The Bland-Altman graphs
showed some TFG values leave the 95% confidence interval. The Pearson
correlation of TFG by BIS-1 with CKD-EPI and MDRD was 0.952 and 0.969 (p
<0.01). The GFR estimated by BIS-1 and CKD-EPI correlated inversely with age (-
0.384 and -0.346, p <0.01) and positively with hemoglobin (0.250 and 0.263, p
<0.01). The GFR by MDRD was inversely related to BMI (-0.287, p <0.01).

Conclusions The GFR calculated with CKD-EPI and MDRD in adults older than
70 years is lower than that calculated with BIS-1 and is not interchangeable since
the difference in means is higher than 8 ml / min for CKD-EPI and greater than 20
ml / min with MDRD.

Key words: TFG, age, hemoglobin, serum albumin, MDRD, BIS-1, CKD-EPI.




INTRODUCCION

La evaluacion de la funcién renal en adultos mayores es importante por tres
razones principales. En primer lugar, el proceso de envejecimiento se asocia con
un deterioro gradual de la tasa de filtracion glomerular estimada (TFGe), que se ha
estimado que oscila entre 0.4 y 2.6 ml/min por afno. En segundo lugar, las
intervenciones terapéuticas farmacoldgicas requieren el conocimiento de la tasa
de filtracion glomerular actual para calcular las dosis de los medicamentos,
especialmente los que son eliminados por via renal. En tercer lugar, la tasa de
filtracion glomerular estimada es el principal criterio para el diagnéstico de
insuficiencia renal crénica, que es un factor de riesgo cardiovascular
independiente, y se asocia con un mayor riesgo de mortalidad, eventos

cardiovasculares y hospitalizaciones.

Sin embargo, se ha reportado que diversos factores influyen o modifican la TFGe
incluyendo edad, hemoglobina, albumina sérica, IMC y comorbilidades en adultos

mayores.

En el presente estudio se pretendié determinar la relaciéon de la TFGe con la edad,
hemoglobina, albumina sérica, IMC y comorbilidades en adultos mayores del
Servicio de Nefrologia del Hospital Regional 1° de Octubre del Instituto de

Seguridad y Servicios Sociales de los trabajadores del Estado (ISSSTE).
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ANTECEDENTES

Tasa de filtrado glomerular

El filtrado glomerular es un proceso fisiolégico mediante el cual los rifiones crean
un ultrafitrado de la sangre a partir de la circulacion de esta a través de los
capilares glomerulares. La TFGe es un indice trascendente de la funcién renal
global y uno de los parametros mas importantes de la fisiologia humana. Es
necesaria para diagndéstico, seguimiento de pacientes con deterioro de la funcién
renal, chequeos epidemiolégicos, ajuste de dosis de drogas nefrotoxicas o de
eliminacion renal, estadificaciéon de la enfermedad renal cronica, etc. Se mide en

ml/min/1.73 m?2."

Tasa de filtrado glomerular y enfermedad renal créonica

La ERC en el adulto se define como la presencia de una alteracion estructural o
funcional renal (sedimento, imagen, histologia), que persiste por mas de 3 meses,
con o sin deterioro de la funcién renal; o como un filtrado glomerular < 60
ml/min/1.73 m? de superficie corporal sin otros signos de enfermedad renal. Los
marcadores de dafo renal son: proteinuria elevada, alteraciones del sedimento
urinario, alteraciones electroliticas, alteraciones estructurales histologicas,
alteraciones estructurales en pruebas de imagen, disminucion de la tasa del

filtrado glomerular y trasplante renal. 2

La ERC se considera el destino final comun a una constelacion de patologias que
afectan al rifidn de forma croénica e irreversible. Una vez agotadas las medidas
diagndsticas y terapéuticas de la enfermedad renal primaria, la ERC conlleva unos

protocolos de actuacion comunes y, en general, independientes de aquella. 3




Cuadro 1. Principales causas de enfermedad renal crénica en el adulto.

3

Aparato o sistema

Cardiovascular

Genitourinario

Endocrino

Inmunolégico

Hematoldgico

Causas de ERC

Enfermedad vascular
aterosclerdtica
Nefroangiosclerosis
Nefropatia isquémica
Hipertension arterial sistémica
Nefropatias congénitas y
hereditarias

Nefropatias intersticiales
Obstruccion prolongada del
tracto genitourinario
Infecciones urinarias de
repeticion

Nefropatia diabética

Lupus eritematoso sistémico

Vasculitis

Mieloma

11

La identificacién de los factores de riesgo para disminucion del filtrado glomerular

y desarrollo de enfermedad renal crénica es fundamental para implementar

estrategias para la prevencioén y deteccion de la misma, esto tiene un impacto

econdmico y social importante debido a los altos costos de atencién que tienen

este tipo de pacientes, ademas de llegar a ser incapacitante.




Cuadro 2. Factores de riesgo modificables y no modificables para

desarrollo de enfermedad renal crénica. *

Factores de riesgo no modificables para ERC

Componente genético
Historia familiar
Género masculino
Raza

Bajo peso al nacer

Factores de riesgo modificables para ERC

Obesidad

Estatus socioeconomico

Tabaquismo

Uso de nefrotoxicos (alcohol, uso de AINES)
Lesion renal aguda

Diabetes mellitus

Hipertension arterial sistémica

Apnea obstructiva del sueno

Enfermedad periodontal

12

Debido a que la tasa de filtracién glomerular es el parametro mas util para estimar

el grado de funcion renal, asi como el prondstico y el tratamiento a seguir, la ERC

se clasifica en base a la TFG. La siguiente tabla muestra la clasificacion de la ERC

en base ala TFG.°

Cuadro 3. Clasificacion por grados de la enfermedad renal crénica. °

Categoria ERC FG (ml/min) Descripcién
Grado 1 > 90 Normal o elevado
Grado 2 89-60

Grado 3a 59-45 Ligera o

Ligeramente disminuido




13

moderadamente
disminuido

Grado 3b 44- 30 Moderada o gravemente
disminuido

Grado 4 29-15 Gravemente disminuido

Grado 5 <15 Fallo renal

Métodos para la medicion y estimacion de la tasa de filtrado glomerular
Existen muchos métodos para estimar la tasa de filtrado glomerular, estos pueden
clasificarse en dos tipos: los que estan basados en el uso de marcadores

exdgenos y los que se basan en el uso de marcadores endégenos. °

Los métodos basados en el uso de marcadores exdgenos se basan en la
administracién de una sustancia que se filtre de manera libre por el rindn y que no
sea metabolizable o que participe en los procesos de secrecion o reabsorcion
tubular. La inulina parece ser la sustancia que mejores resultados arroja al
momento de medir la tasa de filtrado glomerular segun multiples estudios. Sin
embargo, el aclaramiento de inulina no es practico para su uso en la practica
clinica por lo que ha sido remplazada por otros marcadores como el **mTc-acido
penta-acético dietilenotriamina (DTPA), 51 Cr- acido tetra-acético etilenodiamina
(EDTA), 125 l-iotalamato, y el medio de contraste no radioactivo iohexol.® Aunque
los marcadores ya sefialados permiten la medicion de la tasa de filtrado glomerular
con un buen grado de precision, en la practica clinica resultan ser métodos
costosos, incomodos para el paciente y que conllevan un alto consumo de tiempo.
Es por esto que su uso queda relegado a situaciones en las que la estimacién del
filtrado glomerular mediante el uso de marcadores enddgenos es poco fiable:
pacientes con masa muscular alterada (amputados, paralisis), indice de masa
corporal extremo (IMC<18,5 6>35 kg/m?), situaciones que requieren un alto grado
de exactitud en la medida del FG, como posibles donantes de rifidn, dosificacion

de farmacos tdxicos excretados por via renal y en investigacion.’
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Debido a los anterior en la practica clinica actual se utilizan los marcadores
enddgenos para estimar la tasa de filtrado glomerular debido a su bajo costo y a la
facilidad de su uso. Los principales marcadores enddgenos utilizados para esto

son la creatinina y la cistatina C. 8

La creatinina es el marcador mas utilizado para estimar la tasa de filtrado
glomerular, existen 2 métodos basados en el uso de creatinina: la estimacion de la
tasa de filtrado glomerular por concentracion sérica de creatinina y la evaluacion
de la declaracion de creatinina. Existe evidencia de pacientes que, a pesar de
tener un nivel sérico de creatinina normal, pueden presentar una tasa de filtrado
glomerular disminuido por lo que no se recomienda su uso como unico medio para

evaluar la funcion renal. 8

El CICr puede calcularse recolectando orina de 24, de 12 o de 3 horas. En la
actualidad la determinacion de CICr a partir de orina de 24 horas es el método
mas utilizado en la practica clinica. Dentro de las ventajas de medir la depuracién
de creatinina de creatinina mediante la recogida de orina de 24 horas se encuentra
una mejor estimacion de la TFG, especialmente en pacientes con dietas
especiales (vegetarianos estrictos, suplementos de creatinina o creatina),
pacientes con alteraciones importantes en la masa muscular, con indice de masa
corporal extremos (inferior a 19 kg/m2 o superior a 35 kg/m2 ), pacientes con
hepatopatia grave, edema generalizado o ascitis, pacientes en estado de
embarazo, pacientes en estudio como potenciales donantes de rifidn o para
determinar ajuste de dosis en farmacos con elevada toxicidad y de eliminacion
renal. Los inconvenientes principales son: la dificultad en la recoleccion de la
muestra fuera del ambito hospitalario y el aumento de la carga de trabajo del

personal que recolecta la muestra en el ambito hospitalario.?

La estimacién del aclaramiento de creatinina en base a la concentracién

plasmatica puede hacerse aplicando formulas matematicas, de las cuales las mas
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utilizadas son: la formula de Cockcroft-Gault, la férmula MDRD vy la ecuacién CKD-
EPI. De las anteriores se ha observado que la formula de CG sobrestima la TFG.
MDRD y CKD-EPI tienen una exactitud similar, aunque se ha observado que CKD-
EPI muestra una mayor correlacion con el gold standard en pacientes jévenes y
MDRD muestra una mayor correlacion con el gold estandar en pacientes

ancianos.’

Cuadro 4. Férmulas para estimar la tasa de filtrado glomerular. "

Ecuacion Formula

BIS 1 TFG = 3.736 x creatinina™’ x
edad % x 0, 87 (si mujeres)

Cockroft-Gault TFG = (140-edad) x peso/ (72 x SCr
en plasma) x 0.85 si es muijer).

MDRD TFG = 186 x (SCr)""** x (edad)®?* x
(0.742 si es mujer)

CKD-EPI TFG = 141 x min (SCr/kg,1)" x max

(SCr/k1) "% x 0.993 °%d x 1.018 (si
es mujer) x 1.159 (si es de raza

negra)

Otro marcador que ha ganado notoriedad en los ultimos afios es la cistatina C,
esto debido a la gran cantidad de condiciones que pueden modificar la
concentracion sérica de creatinina y por lo tanto modificar la TFG. Debido a la
ausencia de cambios, en la concentracién de cistatina C, dependientes de la masa
muscular, de la edad, género o dieta del paciente, su determinacién en sangre se
ha propuesto como un fiel biomarcador de la TFG. Diversos estudios sugieren su
superioridad frente a la creatinina en la estimacion de la TFG. La mayor utilidad de
la cistatina como biomarcador para estimar la TFG se observa en pacientes
criticos, ancianos o pacientes en los que la sintesis de creatinina esta disminuida.
Ademas, se ha observado que soélo la cistatina C tiene utilidad como marcador

para la evaluacion de la insuficiencia renal aguda.”’




16

Relacion entre la edad y la tasa de filtracién glomerular en ancianos

La disminucién de la tasa de filtrado glomerular con la edad esta universalmente
acompafada de cambios en la estructura renal. El porcentaje de glomérulos
afectados por glomeruloesclerosis global incrementa con la edad incluso en
ausencia de otras comorbilidades (como la hipertension), se ha observado que el
total de nefronas funcionantes disminuye también con la edad y que debido a esto
puede darse una disminuciéon en el volumen de la corteza renal. Los mecanismos
por los cuales la edad disminuye la TFG no son bien conocidos, aunque se sabe
que puede deberse a una combinacion de factores que causan una alteracion
progresiva en el arbol vascular, puede que esto esté relacionado con el efecto del

estrés oxidativo, el acortamiento de los telémeros o por efecto de la angiotensina
Il 12

Se ha observado que a partir de los 30-40 afios comienza una disminucion de la
misma, este proceso se hace mas rapido a partir de los 50-60 afios. Aunque se
puede objetivar una TFG menor en pacientes ancianos si se comparan con
pacientes jovenes, esto no necesariamente la manifestacion de alguna
enfermedad y en cambio puede ser simplemente un fenbmeno biolégico normal
relacionado con el envejecimiento celular. La tabla 5 muestra la TFG promedio por

grupo de edad y las modificaciones por afio en cada grupo de pacientes. 12

Cuadro 5. Relacién de la tasa de filtracién glomerular con la edad y

cambios por aiio."?

Grupo de edad (afos) Tasa de filtracion Cambios por afo de la
glomerular promedio tasa de filtracion
(ml/min) glomerular (ml/min/afio)

30-39.9 156 + 5 +0.67 £ 0.4

40-49.9 145+ 3 -0.32+0.2

50-59.9 136 £ 2 -0.57 £0.2

60-69.9 119+ 3 -1.24+0.3
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70-79.9 107 £ 3 -1.49+0.3
80-89.9 94 +6 -3.25+0.7

A pesar de que se considera como normal una disminucion de la tasa de filtrado
glomerular con la edad, estudios epidemiolégicos han demostrado que este
proceso puede verse acelerado por algunos factores como: hipertensiéon arterial
sistémica, exposicion al plomo, tabaquismo, dislipidemia, enfermedad
aterosclerdtica, presencia de marcadores inflamatorios, sexo masculino y

posiblemente obesidad.

Relaciéon entre la tasa de filtrado glomerular y los niveles de hemoglobina en
ancianos

Se ha visto que los niveles de hemoglobina guardan una relacién con la tasa de
filtrado glomerular. Los estudios sugieren que existen diferencias estadisticas
significativas en los niveles de hemoglobina entre los pacientes con diferentes
grados de enfermedad renal crénica y que estas diferencias son incluso mayores

en pacientes ancianos. '

En un estudio de 2014 Bach V et realizaron un estudio transversal con 19,758
pacientes ancianos (edad media de 73) a los cuales se les realiz6 biometria
hematica completa por diversos motivos en el Innsbruck Medical University
Hospital. La finalidad del estudio era encontrar las principales causas de anemia
en este tipo de pacientes. Se encontré que los pacientes con enfermedad renal
cronica (tasa de filtracion glomerular menor a 30 ml/min) eran mas propensos a
tener anemia que los pacientes sin enfermedad renal cronica (11.3% vs 2.1%). Se
concluyo también, que los niveles de hemoglobina podian estar disminuidos

cuando la TFG era menor de 60 ml/min (estadio 3a). **

En 2015, Chen Y et al realizaron un estudio con 2,258 individuos: 989 jovenes y
1,269 ancianos. Los pacientes se encontraban en distintos estadios de ERC, se

midié la TFG mediante el uso de DTPA, asi como la creatinina sérica y la
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hemoglobina. Se comparé la tasa de filtracion glomerular con los niveles de
hemoglobina en ambos grupos. Los resultados de este estudio mostraron que los
niveles de hemoglobina disminuyen junto la disminucion de la funcién renal. No se
observaron diferencias significativas entre los niveles de hemoglobina de los
pacientes en los estadios 1-3a. Sin embargo, en los pacientes ancianos los niveles
de hemoglobina en los pacientes del grupo 3a fueron significativamente mayores
que los del grupo 3b en delante, los resultados muestran que los niveles de
hemoglobina pueden ser utilizados en pacientes ancianos para evaluar el grado de

lesion renal y la severidad de la ERC. °

Relacion entre la tasa de filtrado glomerular y los niveles séricos de

albumina en pacientes ancianos

Se ha observado que los niveles de albumina sérica se ven modificados en
pacientes con disminucién de la tasa de filtrado glomerular y albuminuria
(enfermedad renal crénica), ademas se ha visto que los niveles bajos de albumina
en este tipo de pacientes estan relacionados con resultados adversos. También ha
sido utilizado como factor predictor de supervivencia en pacientes que requieren

hemodialisis por fallo renal. '

Fan H et al llevaron a cabo un estudio en 2016 con 206 pacientes originarios de
China. El grupo consistia en 155 hombres y 51 mujeres cuya edad promedio fue
de 80.33 +/- 8.68 afios. Se incluyeron pacientes cuya tasa de filtrado glomerular
estuviera entre 15-60 ml/min/1.73 m2 (media de 38.76 ml/min/1.73 m2) estimada
mediante la féormula de Cockcroft-Gault. Los pacientes fueron divididos en 2
grupos segun sus niveles séricos de albumina. Los resultados mostraron que los
pacientes con bajos niveles séricos de albumina tuvieron una mayor incidencia de
eventos adversos mortales (renales, cardiovasculares) que aquellos con altos
niveles de albumina. Asi mismo se encontr6 que comparado con el grupo con
niveles altos de albumina sérica, el grupo con niveles bajos tenia cifras de filtrado

glomerular, HB, TP, y CA significativamente mas bajas. '°
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Lang J et al realizaron un estudio de cohorte en 2017, en este estudio se evalué la
tasa de filtrado glomerular estimada mediante cistatina C en pacientes ancianos
(media de 74 afios) y su relacion los niveles de albumina durante 10 anos. Los
resultados mostraron que los niveles de albumina menores a 3.8 gr/dL estaban
relacionados con niveles mas bajos de filtrado glomerular, asi como con una
disminucién mas rapida de la misma comparados con los pacientes cuyos niveles

se encontraban por encima de 4.2 gr/dL. "’

Relacion entre el IMC y otras comorbilidades con el filtrado glomerular en

ancianos

Se ha demostrado que existen otros factores ademas de los ya mencionados que

pueden influir en la tasa de filtrado glomerular en los pacientes ancianos. 18

Actualmente con los cambios en el estilo de vida y la industrializacion, el
sobrepeso y la obesidad se han transformado en dos de los mas grandes desafios
en salud publica. Los efectos del sobrepeso en la funcion renal han sido motivo de
estudio y preocupacion y numerosos estudios han relacionado al sobrepeso y a la

obesidad con la prevalencia de enfermedad renal crénica.™

Duan Y et al realizaron un estudio con 1447 pacientes ancianos (edad media de
61 afos) con obesidad. Correlacionaron la tasa de filtracién glomerular estimada
con el indice de masa corporal de los pacientes. Los resultados del estudio
mostraron que el IMC estaba independiente y negativamente asociada a la tasa de
filtrado glomerular, incluso después de eliminar otras variables que podrian afectar
la TFG. '

En 2013 Csaba P et al llevaron a cabo un estudio de cohorte con los datos de la
United States Veterans. Se analizaron en total los datos de 453, 946 pacientes

ancianos (edad media de 73.9 +/- 9.3 afos), con una media de IMC de 29 +/- 5.5
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kg/m2. Se observé que un IMC 25 kg/m2 se asociaba a peor prondéstico en todos
los pacientes independientemente del grado de ERC. Por otro lado, un IMC >35
kg/m2 se asoci6 con peor prondstico en pacientes en estadios iniciales de la ERC,
pero esta relacion se atenuaba en pacientes con <30 ml/mi/1.73 m2 Se observo
también que un IMC >35 se asocié a una pérdida mas rapida de la TFG, pero esto

se atenuaba una vez que el paciente entraba en ERC grado 4. 19

La hipertension arterial sistémica también se ha visto como un factor que puede
producir un descenso de la tasa de filtracion glomerular en pacientes ancianos.
Zhang YP et al realizaron un estudio transversal en 2014. Se incluyeron 28,258
pacientes ancianos que fueron divididos en tres categorias segun sus cifras de
presion arterial: normotensos, hipotensos e hipertensos. Se determind que la tasa
de filtracion glomerular fue significativamente menor en los pacientes hipotensos e
hipertensos que en los pacientes normotensos. Se determind que la presion

arterial ideal en el paciente anciano es PAS 90-140 mmHg y PAD 70-80 mmHg. %

El tabaquismo es otro factor que puede alterar la TFG en pacientes ancianos. En
un estudio en 2015 Raschenberguer J et al valoraron la progresion de la ERC en
un grupo de pacientes ancianos fumadores y la compararon con el acortamiento
de los telémeros. Ellos observaron que una disminucién de 0.1 unidades de
longitud relativa de los teldomeros, aumentaba el riesgo de progresion de ERC vy

disminucion de la tasa de filtrado glomerular en un 44% en pacientes fumadores.
21
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Conforme la edad sigue avanzando las funciones del organismo que se van
deteriorando, asi como se da el envejecimiento externo de igual manera hay una
disminucién funcional y anatdémica de los érganos internos, y el rifién no es la
excepcion; sin embargo, a pesar de que el deterioro de la funcidén renal puede ser
dado por senescencia, hay otros muchas factores que también estan implicados y
esto es lo que complica que pueda existir una manera que nos pueda ayudar a
calcular la funcion renal facil, econémica y precisa sobre todo en estos pacientes
mayores de 70 afos. Es por eso que actualmente se esta empleando la formula
de BIS1 en los pacientes geriatricos para la estimacién de funcién renal, como la
ecuacion mas aceptable. Tomando como referencia esto se busco en esta revision
estimar la TFG con diferentes férmulas, pero considerando como mas precisa en

el adulto mayor de 70 afios la de BIS1.

Entonces nuestra pregunta a responder fue:

¢Cual es la TFGe comparando las ecuaciones CKD-EPI, MDRD y BIS 1 para

estadificar la funcién renal en los pacientes mayores de 70 afos?
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JUSTIFICACION

Magnitud e impacto: Se estima que, entre el 23.4 y 35.7% de la poblacién
anciana existe dano renal cronico, asociado al aumento de la edad y a la
presencia de comorbilidades que afectan la funcion renal como diabetes mellitus,
hipertension y el uso de farmacos que alteran la tasa de filtracién glomerular como
los AINES.

Trascendencia: Realizar un estudio como el presente, permiti6 conocer la
correlaciéon de la TFG con edad, hemoglobina, albumina sérica, IMC y su relacion
con las comorbilidades de los pacientes. En consecuencia, se conocieron los
factores mas importantemente asociados a la TFG, los cuales debieron tomarse
en cuenta al clasificar la funcién renal de los pacientes y determinar quienes
requieren manejo. Ademas, facilitaria la comparacion de la situacion del Hospital

Regional 1° de Octubre, ISSSTE en el contexto nacional e internacional.

Factibilidad: El presente estudio fue factible debido a que se contaba con el
volumen suficiente de pacientes, asi como con la capacidad técnica y los recursos

humanos para realizarse.




HIPOTESIS
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La tasa de filtrado glomerular varia hasta 5 ml/min comparando BIS1 con MDRD y

CKD-EPI en pacientes mayores de 70 afios.
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OBJETIVOS

General
Comparar la tasa de filtrado glomerular en pacientes adultos mayores de 70 afos
con las ecuaciones CKD-EPI, MDRD vy BIS1.

Especificos

1. Describir las caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes.

2. Determinar la TFGe con las 3 ecuaciones, la concordancia entre ellas y los
limites de acuerdo.

3. Obtener el coeficiente de correlacion de Pearson de la TFGe con la edad,
hemoglobina, albumina sérica e IMC.

4. Clasificar la funcion renal de los pacientes con las 3 férmulas.

5. Comparar la TFG segun las comorbilidades y el estado nutricional de los pacientes.
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METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

Se trata de un estudio tipo observacional, retrospectivo y trasversal con un analisis
posterior de sus datos, llevados a cabo en nuestra unidad hospitalaria, Hospital
Regional 1° Octubre ISSSTE.

Se realiza captura de datos obtenidos de los expedientes clinicos de aquellos
pacientes adultos mayores de 70 afnos de edad que acudieron a consulta externa
del servicio de geriatria durante el periodo de estudio establecido y que se
encontraran con los requisitos para incluirlos en el protocolo. Dentro de estos
criterios de inclusion se encuentran ambos géneros, edad mayor de 70 afios,
cualquier comorbilidad, antropometria (peso, talla) y los estudios basicos para
calculo de la TFGe, asi como de las variables a investigar, esto con un periodo no
mayor a 3 meses en relacion a la cita de valoracién medica. Se excluyeron los
cuales habian cursado con cuadro de agudizaciéon de funcién renal, es decir
Lesion Renal Aguda en un periodo de hasta 8 semanas, también los que ya tenian
diagndstico previo de ERC. Para el calculo del tamafio de muestra se utilizé la
férmula de Hulley para correlaciones considerando un intervalo de confianza de
95% y un poder de 80%, esperando un coeficiente de correlacion minimo (r) de
0.250.

Las variables dependientes utilizadas fueron la TFGe, mientras que las
independientes se consideraron la edad, comorbilidades, IMC, albumina sérica y
hemoglobina, asignandose a cada una de ellas su correspondiente ya sea siendo

cualitativos y cuantitativos, ordinales, continua o nominales.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 el analisis estadistico en el paquete estadistico SPSS v. 21 para Mac.
El analisis descriptivo se realizd para variables cuantitativas con media, mediana,

desviacién estandar y para variables cualitativas con frecuencias y porcentajes.

Se determiné el coeficiente de correlacion de Pearson de TFGe con edad,
hemoglobina, albumina sérica e IMC. Se compraré la TFGe segun las
comorbilidades de los pacientes.

Como pruebas inferenciales que se utilizaron la t de muestras relacionadas para
comparar la diferencia de medias de BIS-1 vs CKD-EPI y BIS-1 vs MDRD. Se
consideré significativa una p<0.05.

Se realizaron graficos de Bland-Altman para comparar la distribucion de las TFGe
y determinar cuantos valores salian del intervalo de confianza 95%. Se emplearon

también tablas para presentar la informacion.

ASPECTOS ETICOS

Sin conflictos de intereses en este estudio sin riesgo.
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RESULTADOS

Caracteristicas generales de los pacientes

Se incluyeron en el presente estudio un total de 84 pacientes adultos mayores de
70 anos, el 25% de los cuales fueron masculinos y el 75% femeninos. La
desnutricion se observd en pocos pacientes, sin embargo, el sobrepeso y la
obesidad representaron en conjunto 37.7%, siendo la mayoria de los pacientes
normopesos. Mientras que, las comorbilidades de los pacientes mas frecuentes
fueron hipertension y diabetes mellitus; otras comorbilidades frecuentes fueron
hipotiroidismo, osteoartrosis y cancer. El 21.4% de los pacientes usaban

nefrotdxicos conocidos (Cuadro 1).

Cuadro 1. Género, estado nutricional y comorbilidades de los pacientes.

Caracteristica Frecuencia
(n=84)
Género
Masculinos 21(25%)
Femeninos 63(75%)
Estado nutricional
Desnutricion 3(4%)
Normopeso 51(60%)
Sobrepeso 14(17%)
Obesidad 16(19%)
Comorbilidades
Hipertension arterial 51(61%)
Diabetes mellitus 34(40%)
Hipotiroidismo 13(15%)
Osteoartrosis 11(13%)
Cancer 9(11%)
Ninguna 29(35%)
Uso de nefrotéxicos 18(21%)

Fuente: Expediente clinico de archivo del H.R. 1° Octubre - ISSSTE
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La edad promedio de los pacientes fue 84.0+6.5 afos, el IMC promedio 24.815.2,
los niveles medios de albumina y hemoglobina fueron 3.9+0.4 g/L y 13.6+1.7 g/L,
respectivamente. La creatinina promedio fue 0.9+0.4 mg/dL y el potasio promedio
fue 4.4+0.5 (Cuadro 2).

Cuadro 2. Edad, IMC y caracteristicas bioquimicas de los pacientes (n=84)

Caracteristica Media * DE*
Edad (anos) 84.0+£6.5
Peso (Kg) 59.2+15.0
Talla (m) 1.5+£0.9
IMC(Kg/m2) 248 +5.2
Albumina (g/L) 39104
Hemoglobina (g/L) 13.6 1.7
Creatinina (mg/dL) 09+04
Potasio (mEq/L) 44+0.5

Fuente: Expediente clinico de archivo del H.R. 1° Octubre - ISSSTE

*DE desviacion Estandar.

Comparacion de tasa de filtrado glomerular con las distintas ecuaciones y su

concordancia

La tasa de filtrado glomerular (TFG) de los pacientes promedio de los segun la
ecuacion utilizada para la determinacion se presenta en la Tabla 3. Se puede
observar que hubo diferencias significativas en la TFG calculada por BIS-2, CKD-
EPIl y MDRD con respecto a BIS-1.

Posteriormente, se realizaron graficos de Bland-Altman para representar el grado
de concordancia entre los métodos para el calculo de TFG. Se puede observar
que la mejor concordancia fue entre BIS-1 y CKD-EPI (Figura 1), mientras que la

peor concordancia se encontré entre BIS-1 y MDRD (Figura 2).
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La CKD-EPI sobre-estima la TFGe en 8.9+6.1 ml/min/1.72m?y la ecuacién MDRD
sobreestima la TFG en promedio 21.4 +13.6 ml/min/1.72m? (p<0.001). Por lo tanto,
podria decirse que la concordancia de CKD-EPI con BIS-1 es aceptable, pero que

la concordancia de MDRD con BIS-1 es pobre (Cuadro 3).

Cuadro 3. Comparacion de la TFG estimada con las distintas férmulas, y limites de

concordancia 95% (n=84)

Pares Diferencia de Valor de Limites de acuerdo 95%
media * DE p
BIS-1 - CKD-EPI 89+6.1 <0.001 -20.8a3.0
BIS-1 - MDRD 214 +13.6 <0.001 -48.2a5.3
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Figura 1. Bland-Altman de concordancia entre TFG estimada con BIS-1 vs CKD-
EPI.
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Figura 2. Bland-Altman de concordancia entre TFG estimada con BIS-1 vs MDRD.

Correlacion de la TFG con edad, IMC, albumina sérica, hemoglobina y creatinina

La correlacion de la TFG estimada con las formulas BIS-1, CKD-EPI y MDRD fue
superior a 95% con el coeficiente de correlacion de Pearson. Tanto BIS-1 como
CKD-EPI se correlacionaron inversa y significativamente con la edad (-0.384 vy -
0.346, respectivamente), pero no asi MDRD. MDRD se correlacioné inversa vy
significativamente con el IMC (-0.287) pero no BIS-1 ni CKD-EPI. La hemoglobina
se correlaciond positiva y significativamente con BIS-1 ni CKD-EPI, pero no
MDRD. Mientras que la creatinina se correlacion6 negativamente con la TFG
estimada con las 3 ecuaciones, aunque la que CKD-EPI fue la que tuvo la
correlacibon mas alta. Finalmente, la albumina sérica no se correlacion6

significativamente con la TFG estimada con las 3 ecuaciones (Cuadro 4).
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Cuadro 4. Coeficientes de correlacion de Pearson de TFG estimada con las 3

férmulas y la edad, el IMC, la albumina sérica, hemoglobina y creatinina sérica

TFGe, BIS1 TFGe, CKD-EPI TFGe, MDRD

TFGe, BIS-1 1 0.952" 0.969
TFGe, CKD-EPI 0.952" 1 0.919"
TFGe, MDRD 0.969" 0.919" 1
Edad (afios) -0.384" -0.346~ -0.164
IMC (Kg/m?) -0.197 -0.211 -0.287"
Albumina sérica (g/dL) 0.114 0.086 0.099
Hemoglobina (g/L) 0.250° 0.263" 0.208
Creatinina (mg/dL) -0.849" -0.901" -0.847"

Clasificacion de la funcion renal de los pacientes con las 3 formulas

Se clasifico la funcion renal de los pacientes con las 3 formulas, solo el 2.4% de
los pacientes tuvieron funcién renal normal con BIS-1y 7.1% con CKD-EPI, pero
la ecuacion MDRD sobre clasifico a 32.1% de los pacientes con funcion renal
normal. Pocos pacientes en estadio 1 fueron clasificados con las tres formulas. La
mayoria de los pacientes tuvieron falla renal estadio 2 y 3, con muy pocos de ellos
clasificados como falla renal estadio 4 y ninguno estadio 5. Aun entre BIS-1 y
CKD-EPI existen diferencias notables en la clasificacion de la funcion renal. BIS-1
clasifico a 45.2% de los pacientes con falla renal estadio 3, mientras que CKD-EPI
solo a 28.6% (Figura 3).
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Figura 3. Comparacion de la funcion renal estimada con BIS-1, CKD-EPIl y MDRD

segun la clasificacion K/DOQI.

Comparacion de la TFGe segun las comorbilidades y el estado nutricional de los

pacientes

Al comparar la TFGe por comorbilidad, se encontré que segun la férmula estimada
es el valor estimado. Valorando con BIS-1, los pacientes con diabetes mellitus,
cancer e hipotiroidismo tuvieron los menores estimados de TFGe, siendo los
pacientes con hipertension y osteoartrosis los que tuvieron la mayor TFG
estimada. Por el contrario, con CKD-EPI los pacientes con diabetes mellitus
tuvieron la mayor TFG estimada. Los pacientes con osteoartrosis tuvieron las
TFGe con las distintas formulas. Los pacientes con diabetes mellitus tuvieron
menor TFG estimada con BIS-1 (59.3+19.3 ml/min/1.72m?) y la mayor con MDRD
(79.4+31.6 ml/min/1.72m?). Mientras que los hipertensos tuvieron la mayor TFG
estimada con BIS-1 (67.0+19.8 ml/min/1.72m?) y la menor con MDRD (55.2+11.9
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ml/min/1.72m?). En pacientes con cancer, las 3 férmulas se comportaron similar
(Cuadro 5).

Cuadro 5. Funcion renal de los pacientes por comorbilidad

Comorbilidad TFGe, BIS-1 TFGe, CKD-EPI TFGe, MDRD
ml/min/1.72m? mi/min/1.72m?  ml/min/1.72m?
Diabetes mellitus 59.3+19.3 67.2+67.0 79.4+31.6
Hipertension 67.0+19.8 58.2+17.3 55.2+11.9
Hipotiroidismo 61.6 £23.4 54.6 + 20.6 77.7+£40.3
Céancer 58.8 £ 20.9 54.0 £ 22.3 55.2+11.9
Osteoartrosis 720+ 184 62.8+17.9 88.6 £ 33.9

Fuente: Expediente clinico de archivo del H.R. 1° Octubre - ISSSTE
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DISCUSION

En el presente estudio se comparé la tasa de filtrado glomerular en pacientes
adultos mayores de 70 afos con las ecuaciones CKD-EPI, MDRD y BIS-1.
Encontrando, que existe diferencias mayores a 5 ml/min al comparar CKD-EPI y
MDRD con BIS-1. De hecho, la diferencia fue de 8.9 ml/min promedio entre BIS-1
y CKD-EPI, pero fue superior a 20 ml/min entre BIS-1 y MDRD, por lo que utilizar

la formula de BIS-1 en mayores de 70 afios es mas adecuada.

A pesar de que la correlacion Pearson fue superior a 95% entre BIS-1, CKD-EPI,
MDRD, la diferencia de medias y los limites de acuerdo 95% demuestran que
CKD-EPI estima la TFG con un margen de error superior a 5 ml/min, pero que la
ecuacion MDRD estima de forma muy distinta la TFGe que BIS-1. Por lo tanto, no
son intercambiables los valores obtenidos con estas férmulas. Este mismo
hallazgo fue reportado previamente por Bustos y cols. quienes encontraron
diferencias significativas en la TFG estimada con CKD-EPI, MDRD y BIS-1 en

adultos mayores de 85 afios.

En el total de la muestra y en pacientes hipertensos CKD-EPI como MDRD
tienden a infraestimar la TFG, mientras que en pacientes con diabetes mellitus,
tanto CKD-EPI como MDRD tienden a sobre-estimar la TFG, con una diferencia

cercana a 20 ml/min entre BIS-1 y MDRD.

Dado que, estudios previos han recomendado estimar la TFG con BIS-1 en
adultos mayores de 70 afos, ya que supera en términos de exactitud y
rendimiento a las ecuaciones MDRD-IDMS y CKD-EPI, en el presente estudio se
tomdé como referencia BIS-1 para comparar la estimacion del filtrado glomerular
con CKD-EPI y MDRD.* BIS-1 toma en cuenta solamente edad, sexo y creatinina
sérica, de ahi la correlaciéon inversa que encontramos en el presente estudio de la

TFG estimada con BIS-1 con la edad y la creatinina sérica.
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La ecuacion con mayor diferencia de medias y peor concordancia con BIS-1 fue la
MDRD, la cual no estad validada en poblacion mayor de 72 afos y en su
elaboracion solo se incluyd poblacién con insuficiencia renal crénica. ° Ademas,
un estudio en 70 pacientes mayores de 75 afios concluyd que la estimacion de la
TFG con la ecuacién MDRD-IDMS no es intercambiable con las obtenidas con el
aclaramiento de creatinina corregido por la superficie corporal. Lo que, explica los

hallazgos de nuestro estudio.?®

Por otro lado, la concordancia mas cercana encontrada entre la TFG estimada con
BIS-1 y CKD-EPI, podria explicarse porque en su validacién se incluyeron
pacientes con funcion renal normal (valores de TFG >60mL/min/1,73 m?) y se ha
demostrado que es capaz de clasificar a los pacientes en los estadios de ERC de
forma mas correcta que la ecuacion MDRD y en poblacion anciana ha tiene

desempefio. ¥’

Ademas, la relacion positiva significativa de la TFGe por BIS-1 y CKD-EPI con la
hemoglobina es esperada, dado que, estudios previos han demostrado que, en
adultos mayores existen diferencias en los niveles de hemoglobina por estadios de

la funcién renal, con mayores niveles a mayor funcién renal. %2
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CONCLUSIONES

1. La tasa de filtrado glomerular estimada varia mas de 8 ml/min comparando
BIS1 con CKD-EPI y en las de 20 ml/min con la ecuacion MDRD en
pacientes mayores de 70 anos. Por lo tanto, no son intercambiables y no se
recomienda utilizar CKD-EPI ni MDRD en adultos mayores.

2. La ecuacion de BIS-1 resulta ser la mas adecuada para estimar la TFG en
los pacientes mayores de 70 afios con cualquier comorbilidad, aunque en
relacion con las otras dos formulas correlacionando con DM2 es igualmente
mas aplicable BIS-1.

3. Podemos observar igualmente que tanto el IMC como la albumina serica no
tienden a tener una correlacion importante con la formula de BIS-1 para el
calculo de la TFGe, por lo que el utilizar la albumina para seguir
funcionalidad renal en estos casos podriamos omitirla y evitar los costes

mayores.

Con base en lo anterior, se recomienda el uso de la ecuacién BIS-1 para estimar
la TFGe en adultos mayores de 70 anos, independientemente de las
comorbilidades presentes, niveles de hemoglobina y albumina, dado que es la que
ha demostrado ser mas precisa y exacta en adultos mayores. No son
intercambiables las féormulas CKD-EPI y MDRD con la BIS-1, debido que ambas
tienden a infra-estimar la TFGe.

Por otro lado, para continuar y verificar que los datos sean contundentes es
importante tomar una base de datos con mayor numero de pacientes, incluso ya a
la posteridad también hacer comparacion con las actuales formulas que incluyen
Cistatina C, como pudiera ser ecuacion de BIS 2, que toma este elemento sérico
previo comentado y ya con esto lograr una comparacion entre ambas formulas,
BIS 1 VS BIS 2 que podrian ayudar a determinar si el uso con la Cistatina C es
mas preciso o no; y en base a este fundamento, establecer si en los pacientes de
edad geriatrica conviene el uso de Cistatina C para el calculo de la TFGe, ya que
el utilizarlo implicaria un costo mayor a las instituciones, y si llegara a no ser util, la

recomendacion seria obviamente omitirlo ya que BIS 1 pudiera ser confiable.
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